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ÖZET 

Metalleri diğer toksik maddelerden ayıran en önemli özellikleri, insanlar 

tarafından ne oluĢturulabilir ne de yok edilebilir olmalarıdır. Esansiyel olanlar, 

eksikliklerinde olduğu gibi fazla miktarlarda alındıklarında da vücut homeostazını 

bozarak toksik etki oluĢturabilirler. Ağır metaller toksik etkilerini fizyolojik 

fonksiyonlar için gerekli ligantlarla birleĢerek gösterirler. Civa
+2

 değerlikli bir ağır 

metal olup dimerkaprolle Ģelat oluĢturur. Eser elementlerinde genellikle +2 değerlikli 

olup dimerkaprolle etkileĢime gireceği düĢünülmektedir. Merkaptanlar ağır metal 

iyonlarıyla çökelti oluĢturmak üzere tepkimeye girerler. Alkollerin kükürt benzeri –SH 

fonksiyonel grubunu içerirler ve tiyoller olarak bilinirler. Sülfidril grubu sayesinde ağır 

metallere bağlanarak etki gösteririler.  

Civa vücut kompartmanlarına çok hızlı dağıldığı için kanda yarı ömrü oldukça 

kısadır. Civa zehirlenmesi olan vakalarda idrar ve kan civa düzeyleri ölçülmelidir.  

ÇalıĢmamızda kan civa düzeyi 10 mikromol/ml‟ nin üzerinde, idrar civa düzeyi 

15 mikromol/ml‟nin üzerinde olan; dimerkaprol analoğu tedavisi baĢlanan 57 hasta 

çalıĢmaya alındı. Bu hastaların kanlarından dimerkaprol analog tedavisi öncesinde ve 

sonrasında selenyum, çinko, krom ve bakır olmak üzere 4 adet eser element düzeyi 

atomik absorbsiyon spektrometresi ile çalıĢıldı. 

ÇalıĢmamızda Ģelasyon tedavisi sonrasında bakır, krom ve çinko değerlerinin 

azalarak normal referans değerlerinin altına düĢtüğü tespit edildi. Tedavi öncesinde 

düĢük düzeyde saptanan selenyumunda Ģelasyon tedavisi sonrasında artarak normal 

referans aralığa yaklaĢtığı bulundu.  

Bakır ve çinkonun civa zehirlenmesi olan hastalarda Ģelasyon tedavisi öncesinde 

de referans değerlerin altında bulunması, ağır metallerin eser elementlerin emilimlerini 

ve metabolik kullanımlarını azaltıp arttırmasından kaynaklanır. 

Hastaların monitorizasyonunda; krom eksikliği açısından kan Ģekeri takibi, 

insülin rezistansı, kilo kaybı, bakır eksikliği açısından;anemi , büyüme geriliği, çinko 

eksikliği açısından; anemi, ishal, kilo kaybı, kemik matürasyonunda gerilik,büyüme 

geliĢme geriliği,dermatit, koku ve tad duyusunda bozukluk, selenyum artıĢında; 

iĢtahsızlık,ishal,baĢ ağrısı,saç ve tırnak bozuklukları sorgulanmalıdır. 
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 ÇalıĢmamızın önemi civa zehirlenmesi olan vakaların izleminde eser element 

eksikliğine bağlı oluĢabilecek yan etkilerin gözden kaçmaması ve bu konuda destek 

tedavinin sağlanması açısından tüm hasta populasyonuna yol gösterici olacaktır.          

Civaya maruz kalan, bu denli büyük bir grupta yapılan Ģelasyon tedavisi 

öncesinde ve sonrasında bakılan eser element düzeyleri, bundan sonraki çalıĢmalara da 

ıĢık tutacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Dimerkaprol analoğu, Bakır, Çinko, Krom, Selenyum 
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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.  
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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 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Civa eski Yunancada  „sıvı akıĢkan gümüĢ‟ anlamına gelen hydragyros 

sözcüğünden  (Hg) element sembolunü alan, oda sıcaklığında sıvı halde bulunan tek 

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

Civa 3 formda bulunur; (3) 

 elementel ya da metalik civa,  

 inorganik civa veya civa tuzları, 

 organik civa , 

Civa vücut kompartmanlarına çok hızlı dağıldığı için kanda yarı ömrü oldukça  

kısadır. Vücuttaki yarı ömrü yaklaĢık  iki aydır. Emilen civanın tamamına yakını idrarla 

atılır. Bu yüzden tanı için 24 saatlik idrarda civa miktarı tercih edilir (4,5) . 

Civa zehirlenmesi olan vakalarda idrar ve kan civa düzeyleri ölçülmelidir. Refik 

Saydam Hıfzıssıhha Merkezi BaĢkanlığı Zehir AraĢtırmaları Müdürlüğü laboratuvarı 

daha önce civaya maruz kalmamıĢ bireylerde idrar ve kanda civa düzeyini < 5 

mikrogram olarak referans almıĢtır. ĠĢyerinde civaya maruz kalanlarda ise civa düzeyi 

haftalık ölçümleri kanda 15 mikrogram/L‟nin, idrarda ise gram kreatinin baĢına 35 

mikrogramın altında olmalıdır (6).   

ġelasyon tedavisinde kullanılabilecek antidotlar: BAL (dimerkaprol: British anti-

Lewisite=2,3- dimerkap-topropanol), DMSA (meso-2,3-dimerkaptosüksinik asit) ve 

DMPS (2,3-dimerkaptopropanol-sulfonik asit)‟dir (7).  

BAL(Dimerkaprol) ilk kez Ġkinci Dünya SavaĢında Lewisit'e(Arsenikli harp 

gazı: p-klorvinilarsin) karĢı kimyasal antidot olarak kullanılmıĢtır (8). 

Daha sonra civa, bizmut, krom gibi metallerle zehirlenmelerde etkin olduğu 

anlaĢılmıĢtır. Dimerkaprol HSCH2CHCH2 formülündedir. Alkollerin kükürt benzeri –

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

Bir tiyolün yaygın adı “civa yakalayıcı”anlamında olan merkaptandır. Tiyoller 

kötü kokulu ve zehirli bileĢiklerdir. Etkisi yapısındaki sülfidril gruplarının metallerle 
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kompleks oluĢturması yoluyla ortaya çıkar. Arsenik, civa, altın gibi metallerin sülfidril 

grupları üzerine olan etkilerini ortadan kaldırır (9) . 

Ağır metaller toksik etkilerini fizyolojik fonksiyonlar için gerekli ligantlarla 

birleĢerek gösterdikleri için, ağır metal antagonistleri olarak, metaller ile kompleks 

yapma yeteneği olan ve ligantlarla metal katyonlarının bağlanmasını önleyebilir veya 

tersine çevirebilir özelliği olan maddeler kullanılır. Civa
+2

 değerlikli bir ağır metal olup 

dimerkaprolle Ģelat oluĢturur. Eser elementlerinde genellikle +2 değerlikli olup 

dimerkaprolle etkileĢime gireceği düĢünülmektedir. Metalleri diğer toksik maddelerden 

ayıran en önemli özellikleri, insanlar tarafından ne oluĢturulabilir ne de yok edilebilir 

olmalarıdır. Birçok metal, insan ve hayvanlar için esansiyeldir. Esansiyel olanlar, 

eksikliklerinde olduğu gibi fazla miktarlarda alındıklarında da vücut homeostazını 

bozarak toksik etki oluĢturabilirler. 

Biz araĢtırmamızda akut civa intoksikasyonu sonrasında dimerkaprol ve analog 

tedavisi uygulanan 57 hastanın tedavi öncesinde ve sonrasında kan örneklerini alarak 

Ģelasyon tedavisinin selenyum, çinko, bakır, krom gibi eser elementelerin üzerindeki 

etkisini araĢtırdık.  

Bilindiği üzere amalgam dolgusu olan hastalarda yapılan bir çalıĢmada DMPS 

uygulanması idrarda Cu ve Zn atılımını etkilerken Se seviyelerini etkilememektedir. Zn 

idrarda en yüksek ekskrese olur, fakat normal ekskresyon oranlarıyla karĢılaĢtırıldığında 

DMPS den en çok etkilenen element bakırdır. Bu bulgular DMPS nin bu elementlere 

kimyasal afinitesi olmasıyla uyumludur. DMPS Cu, Zn ve Se ile kompleks oluĢturur 

(10,11,12) . 

Daha önce yapılan çalıĢmalarda civa zehirlenmesi olan hastalarda dimerkaprol 

tedavisi uygulanmıĢ, +2 değerlikli civa için dimerkaprolün Ģelatör olarak görev yaptığı 

gösterilmiĢtir. Bu mekanizmadan yola çıkarak, civa gibi vücutta bulunan +2 değerlikli 

eser elementlerin seviyelerinin de dimerkaprol tedavisi sırasında değiĢip değiĢmediğinin 

literatür bilgileri ıĢığında değerlendirmeyi amaçladık.   
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

Antik çağlarda bu metallerin cevherleri iĢlenmeye baĢlandığından beri metaller 

insan faaliyetleri sonucu olarak doğal çevrimler dıĢında atmosfere, hidrosfere ve 

pedosfere yayılmaya baĢlamıĢlardır. Yüzyıllar boyunca insanlar ağır metallerin 

etkilerini bilmeden bu metalleri takı, silah, su borusu vb çeĢitli amaçlar için 

kullanmıĢlardır. SanayileĢme ile birlikte ağır metal içeren kömürlerin yakılmaya 

baĢlanması ile endüstri bölgelerindeki ağır metal kirliliği aĢırı boyutlara ulaĢmıĢ ve ağır 

metal kirliliğinden kaynaklanan ilk tanımlanan zehirlenmeler Japonya‟da ortaya 

çıkmıĢtır. Bu gruba kurĢun, kadmiyum, krom, demir, kobalt, bakır, nikel, civa ve çinko 

olmak üzere 60 tan fazla metal dahildir (13). 

Ağır metaller biyolojik proseslere katılma derecelerine göre yaĢamsal ve 

yaĢamsal olmayan olarak sınıflandırılırlar. YaĢamsal olarak tanımlananların organizma 

yapısında belirli bir konsantrasyonda bulunmaları gereklidir ve bu metaller biyolojik 

reaksiyonlara katıldıklarından dolayı düzenli olarak besinler yoluyla alınmaları 

zorunludur. Örneğin bakır hayvanlarda ve insanlarda eritrositlerde ve birçok oksidasyon 

ve redüksiyon proçesinin vazgeçilmez parçasıdır(14). 

Buna karĢın yaĢamsal olmayan ağır metaller çok düĢük konsantrasyonda dahi 

psikolojik yapıyı etkileyerek sağlık problemlerine yol açabilmektedirler. Bu gruba en iyi 

örnek kükürtlü enzimlere bağlanan civadır (15). 

2.1.KROM  

2.1.1. Tarihçe 

Ġlk kez 1789 da fransız L.N. Vauquelin tarafından bulunmuĢ ve çok 

renkliliğinden dolayı yunanca renkler anlamına gelen krom olarak adlandırılmıĢtır (16). 

2.1.2. Kromun önemi 

Krom, doğada her yerde bulunan bir metal olup havada > 0.1 μg/m3 ve 

kirlenmemiĢ suda ortalama 1 μg/L bulunur. Esansiyel bir eser element olan krom 

0,+2,+3,+6 oksidasyon durumlarında bulunan bir elementtir. Ancak trivalen kromun 

emilimi az olduğundan, toksik olabilmesi için çok yüksek dozlarda alınması gerekir 

(17,18) . 
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DıĢ etkilere ve aĢınmalara karĢı dayanıklıdır ve sertliğinden dolayı koruyucu 

kaplamacılıkta (kromaj iĢlemi) kullanılır. Krom cevherinin en önemli kullanım alanı 

paslanmaz çelik yapımında kullanılan ferrokrom üretimidir. Krom çeliğe sertlik, kırılma 

ve darbelere karĢı direnç, aĢınma ve oksitlenmeye karĢı koruma sağlar. Metal ve silah 

endüstrisinde kullanılan çok önemli bir maddedir. Krom tuzlarından bazıları ise deri 

tabaklama, tekstil üretiminde anilin türevleriyle boyama iĢlemlerinde kullanılır. Çok 

sayıda oksidasyon basamağı olmasına karĢın Cr+3 ve Cr+6 değerlikli durumlar 

biyolojik sistemlerde bulunur (19,20) . 

Günümüzde özellikle alaĢım elementi olarak kullanılmaktadır. Krom içeren 

minerallerin endüstriyel oksidasyonu ve fosil yakıtların, ağaç ve kağıt ürünlerin yanması 

neticesinde doğada (hexavalent) altı değerlikli krom oluĢmaktadır. Okside krom havada 

ve saf suda nispeten kararlı iken ekosistemdeki organik yapılarda, toprakta ve suda üç 

değerliğe geri redüklenir. Kromun kayalardan ve topraktan suya, ekosisteme, havaya ve 

tekrar toprağa olmak üzere doğal bir dönüĢümü vardır. Krom, metal alaĢımlandırmada 

ve boyalar, çimento, kağıt, kauçuk ve diğer malzemeler için pigment olarak 

kullanılmaktadır. DüĢük seviyelerde kroma maruz kalındığında, deride iritasyon ve 

ülser meydana gelir. Uzun süreli maruz kalındığında böbreklerde ve karaciğerde hasara 

yol açabildiği gibi kan dolaĢım sistemini ve sinir dokularını tahrip edebilir. Krom daha 

çok sulu ortamlarda birikerek çoğalır. Dolayısıyla yüksek seviyelerde kroma maruz 

kalmıĢ balık yemek oldukça tehlikelidir.  Kromun baĢta insan bünyesinde olmak üzere 

canlı organizmalardaki davranıĢı oksidasyon kademesine ve oksidasyon kademesindeki 

kimyasal özelliklerine ve bulunduğu ortamdaki fiziksel yapısına bağlıdır ( 21,22) . 

Krom nikotinik asit, glutamik asit, glisin ve sisteinden oluĢan glukoz tolerans 

faktör ( gtf )‟ nin yapısına katılmaktadır. Kromun, hücre yüzeyindeki insülin için 

spesifik reseptörlerinin sayısını veya insülinin reseptörlere afinitesini arttırarak etki 

ettiği bildirilmektedir (23,24). 

Organizmadaki rolü henüz tam olarak anlaĢılamamıĢ olmakla birlikte kromun 

normal karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasının düzenlenmesinde görevleri 

olduğu çeĢitli çalıĢmalarla gösterilmiĢtir(25,26) . 

Kromun glikoz tolerans bozukluğu, diyabet ve kardiyovasküller hastalıklarda rol 

oynadığı ileri sürülmektedir (27,28,29) . 
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Son yıllarda krom ile ilgili yapılan klinik ve hayvan deneyi çalıĢmaları ve 

özellikle TPN (total paranteral beslenme) beslenen hastalar, yaĢlılar ve diyabetlilerde 

krom eksikliğinin görülmesi dikkatleri kromun insandaki biyolojik etkinliği üzerine 

yönlendirmiĢtir (20). Krom glikoz, insülin ve lipit metabolizmasına katılan essansiyel 

bir elementtir (19). Diyetle yetersiz (suboptimal düzeylerde) alınıĢı diyabet ve 

kardiyovasküler risk faktörlerinin artıĢıyla iliĢkilidir. Hakim görüĢe göre, krom insülin 

direncini azaltır. Hem in vivo hemde in vitro olarak insülinin etkilerini potansiyalize 

eder (20). Ġnsülinin hücrelerdeki reseptörlerine bağlanmasını, insülin reseptör sayısını 

ve insülin reseptör kinaz aktivitesini arttırmak suretiyle insülin duyarlılığını arttırır. 

Diyabet ve komplikasyonlarında iyileĢmeler sağlar. (30).  

Diyabetin kontrol edilmesi ve komplikasyonlarının önlenebilmesi için kromun 

etki mekanizmasının tam olarak aydınlatılması ve netlik kazandırılması gerekmektedir. 

Bu nedenle daha ileri düzeyde çalıĢmalar acil önem arz etmektedir. Krom pikolinat ve 

krom klörür gibi bazı üç değerli krom (Cr+3) preparatları ve multivitamin tabletlerinde 

yer alan krom, diyeti takviye amaçlı önerilebilmekte ve bazı diyabet hastalarında 

kullanılabilmektedir (20,30). 

2.1.3. Kromun fiziksel özellikleri 

Fiziksel özellikleri; parlak, gri renkli, sert bir metaldir. Yoğunluğu 7,19 g/cm3 

tür. Erime noktası 1875 °C, kaynama noktası 2665 °C‟dir (16). 

2.1.4. Kromun Besinsel Kaynakları 

Krom, yumurta sarısı, bütün tanecikli tahıllar, kahve, fındık, et, yeĢil fasülye, 

brokoli, kuĢkonmaz, kuru erik, bira mayası, bira ve Ģarap gibi çoğu besinde bulunur 

(19,31) . 

2.1.5. Kromun Biyolojik Fonksiyonu 

Krom hücrelerin insülin‟e karĢı hassasiyetinde önemli rol oynar ve insülin‟i 

kontrol eden bütün faaliyetlerde yer alır (16,32,33). Krom ilavesinin; glikoz, kolesterol 

ve trigliserid plazma seviyesini düĢürdüğü, insülin faaliyetini önemli ölçüde ilerlettiği 

ve HDL-C düzeyini arttırdığı tezi, bugün halen ileri sürülen önemli görüĢtür (20).      

Hayvan deneylerinde Ģiddetli krom eksikliği karbonhidrat lipit ve protein 

metabolizmasında değiĢimlere yol açarak, büyüme geriliği ve korneal lezyonlar yaparak 

deney hayvanlarının yaĢam ömrünü kısaltmaktadır (16).  
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Bu hayvanlara inorganik krom takviyesi yapıldığında glikoz toleransının 

düzeldiği görülmüĢtür. Tekrarlanan laboratuvar çalıĢmalarında deney hayvanları kontrol 

grupları ile karĢılaĢtırıldığında benzer sonuçlar alınmıĢtır (20). YaĢlılar, diyabetik 

hastalar ve yetersiz beslenen çocuklarda yapılan ve yayınlanan çalıĢmalarda, genellikle 

krom takviyesinin olumlu yararları ortaya konmuĢtur. Ancak tersine görüĢlerin 

varlığınıda dikkate almak gerekir (20).  

Gerek insanlar gerekse hayvanların besin maddelerinde krom düzeyi düĢük 

olduğundan genellikle optimum düzeyin altında krom alımı söz konusudur (34). 

Kromun immün fonksiyonları ve dolayısıyla infeksiyöz hastalıklara karĢı direnci 

arttırarak yaĢam süresini uzattığı ve yaĢlanmayı geciktirdği bildirilmektedir (35) . 

Krom kan kortizol düzeyini azaltarak immüniteyi artırmaktadır. 50-52 günde 

ortalama krom alımı (tüm değerliklerde) ortalama 30-200 µg‟dır bu oranda alınan 

kromun toksikolojik bir etkisi yoktur ve yetiĢkin bir insanda günlük krom ihtiyacını 

karĢılar. Günde 250 µg ‟ a kadar alınan kromun vücut sağlığına zararı yoktur. YaklaĢık 

olarak alınan Cr3+ ün % 0.5 – 3‟ü vücut tarafından adsorbe edilirken Cr6+‟ın sindirim 

sistemindeki adsorbsiyonu Cr3+‟nın 3-5 kat (yaklaĢık %3-6 Cr6+) daha fazladır. 

Adsorbe olan krom genelde üre bileĢiği olarak olarak atılır ve günlük atılan krom 0.5 - 

1.5 μg olup bu da günlük alınan kroma yaklaĢık olarak eĢittir. Çözeltideki krom deri 

tarafından hemen adsorbe edilir ve kırmızı kan hücreleri vasıtasıyla böbreklere gider ve 

dıĢarı atılır. Günlük alınan krom miktarı tüketilen besin maddeleri ile ilintilidir. Et, 

hububat, bakliyat ve baharatlar en iyi krom kaynağıdır, süt ürünleri, pek çok sebze ve 

meyve ise az miktarda krom ihtiva eder (21). 

2.1.6. Krom Eksikliği 

Deneysel hayvan çalıĢmalarından elde edilen krom eksikliği bulgularının 

yanında, insanlarda krom eksikliğinin ilk klinik semptomları uzun dönem total 

paranteral beslenen hastalarda tarif edilmiĢtir. YaĢlanma ve diyabet gibi hastalıklar 

krom eksikliği ile beraberdir (36). 1960 yılından beri kromun esansiyel olduğu 

bilinmektedir (37). Önceden normal glikoz toleransı olan bütün hastalarda benzer klinik 

semptomlar ortaya çıkmıĢtır. Total paranteral beslenen hastalarda, insülin resistansı 

geliĢimine bağlı olarak glikoz intoleransı, kilo kaybı ve bazı hastalarda nörolojik 

bozukluklar ortaya çıkmıĢtır.  
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2.1.7. Kroma maruziyet 

Krom eksikliği, kurĢunun toksikliğini aratırırken, biyolojik sistemlerdeki aĢırı 

Cr6+ farklı tipte kanser oluĢumuna sebep olmaktadır. Kromat bilenen en genel allerjen 

maddedir. Ancak krom kaynaklı cilt kanserine rastlanmamıĢtır. Pek çok araĢtırma 

sonucunda, solunum ve deri teması sonuncunda kroma maruz kalan kiĢilerin sağlık 

sorunu ile karĢılaĢtıkları tespit edilmesine rağmen kesin sınır değerleri belirlenmemiĢtir. 

Cr6+‟nın hava yoluyla vücuda alınması ile burun akmaları, burun kanamaları, kaĢınma 

ve üst solunum yollarında delinmelerin yanı sıra kroma karĢı alerji gösteren insanlarda 

da astım krizleri görülmektedir. Cr3+‟nın hava ile alınması solunum yollarına Cr6+ 

kadar negatif etki yapmamaktadır. YetiĢkin bir insan için ağızdan alınan öldürücü doz 

50 -70  mg Crn+/kg‟dır (38). 

Hegzavalent krom (Cr6+) trivalent kroma (Cr3+) göre daha toksiktir (39,40). 

Kimyasal ve biyolojik olarak stabil özellik gösteren Cr3+ (oksidant değildir, tahrip edici 

değildir, hücre zarına geçmez) kanserojen bir madde olarak düĢünülmemektedir. Ancak 

Cr6+ hücre zarından kolaylıkla geçerek Cr3+‟ a indirgenir hekzavalan kromun biyolojik 

etkisi bu indirgenmede reaksiyonundan kaynaklanır. Cr6+ hücre içindeki öğelere Cr3+ 

gibi bağlanarak bu öğelerin fonksiyonlarına zarar ve bu redüksiyonun toksik özellik 

taĢıdığı varsayılmaktadır (38). Yüksek dozda Cr6+ bileĢiklerinin alımına bağlı olarak 

Ģiddetli ve sıklıkla ölümle sonuçlanan patolojik değiĢimler ortaya çıkar. Günlük doz 

sınırları içinde alınan Cr3+ bileĢiklerinin insanlara veya hayvanlara zararları 

görülmemiĢtir.  

Altı değerlikli krom bileĢikleri deri, sindirim sistemi ve akciğerler için temas 

ettikleri durumlarda tahriĢ edici ve korozif özellik gösterirler. Hegzavalent krom 

bileĢiklerinden en yaygın olanı kromik asit (CrO3) tir. Kromik asit banyolarının, 

laboratuvar cam malzemelerinin ıslatılmasında ve temizlenmesinde kullanılmaktadır ve 

ortak laboratuvar koĢullarında bu uygulama hayati risk oluĢturmaktadır. Laboratuvar 

denemelerinde Cr (VI) nın kanserojen özelliği tespit edilmiĢtir ve kanserojen etki 

özellikle bronĢ sisteminde etkindir. Kanser oluĢum mekanizması kesin olarak 

bilinmemekle beraber Cr6+‟nın DNA ile bağlandığı kabul edilmektedir. Dolayısıyla, 

Cr6+ gen kopyalanmasını, onarımını ve duplikasyonunu değiĢtirmektedir (38). 

Krom, metal alaĢımlandırmada ve boyalar, çimento, kağıt, kauçuk ve diğer 

malzemeler için pigment olarak kullanılmaktadır. DüĢük seviyelerde kroma maruz 
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kalındığında, deride iritasyon ve ülser meydana gelir. Uzun süreli maruz kalındığında 

böbreklerde ve karaciğerde hasara yol açabildiği gibi kan dolaĢım sistemini ve sinir 

dokularını tahrip edebilir. Krom daha çok sulu ortamlarda birikerek çoğalır. Dolayısıyla 

yüksek seviyelerde kroma maruz kalmıĢ balık yemek oldukça tehlikelidir (38). 

2.2.BAKIR (Cu) 

Atmosfer koĢullarında metalik gri tonunda bulunmayan 2 metalden biri olan 

bakır, M.Ö. 5000 yılından beri tanınmaktadır ve adını ilk bulunduğu yer olan Kıbrıs‟ın 

Latincesinden (aes cyprium=Kıbrıs cevheri, cyprium ve daha sonra Cuprum) almıĢtır. 

Ġlk kez Mısırlılar tarafından üretilen bakır, M.Ö. 3000 yılından itibaren (Bronz Çağı) 

Anadolu, Yunanistan ve Hindistan‟ da mekanik özellikleri alaĢımlandırma yolu ile 

artırılarak kullanılmıĢtır (21 ,41) . 

Bakırın bitkiler ve canlılar üzerindeki etkisi, kimyasal formuna ve canlının 

büyüklüğüne göre değiĢir. Küçük ve basit yapılı canlılar için zehir özelliği gösterirken 

büyük canlılar için temel yapı bileĢenidir (42) . 

Bakır doğada pek çok sebzede ve meyvede bulunur. Örneğin elmada ortalama 

0,1- 2,3 mg/kg bakır mevcutken, kuru erikte bu değer 3,7- 5,0 mg/kg‟ a çıkar, ay 

çekirdeğinde ise 14,3 – 19 mg/kg bakır bulunur. Anne sütü ortalama 200-400 μg/L bakır 

içerir ve bebek ağırlığı baĢına 50 μg bakır alır. Bakır eksikliğine bağlı olarak 

hayvanlarda ve insanlarda büyümede gecikme, solunum sisteminde enfeksiyonlar, 

kemik erimesi, anemi, saç ve deride renk kaybı gibi rahatsızlıklar kendini gösterir 

(21,43) . 

Bakır vücut fonksiyonları açısından önemli olmakla beraber özellikle saç, deri 

esnek kısımları, kemik ve bazı iç organların temel bileĢenidir. EriĢkin insanlarda ortama 

50 – 120 mg bulunan bakır, aminoasitler, yağ asitleri ve vitaminlerin normal koĢullarda 

metabolizmadaki reaksiyonlarının vazgeçilmez öğesidir. Birçok enzim ve proteinin 

yapısında bulunan bakır, demirin fonksiyonlarını yerine getirmesinde aktivatör görevi 

üstlenir. Bakır eksikliğinde hayvanlarda anormallikler, kansızlık, kemik hataları ve sinir 

sisteminde bozukluklar tespit edilmiĢtir (42). Akut bakır zehirlenmesi seyrek olarak 

gözlenir. Genelde yiyecek ve içeceklere kazayla bakır ihtiva eden maddelerin 

karıĢmasıyla veya kasten bakır tuzlarının yutulması sonucu zehirlenme gerçekleĢir ve 

bakır çalığı olarak bilinir (44). Ağız yoluyla alındığında akut zehirlenme insanlarda, 
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LDLo, 100 mg/kg‟ dır, ancak 600 mg/kg‟ a kadar emilim olduğunda dahi tedavisi 

mümkündür.Toksik bir madde olmasının yanı sıra esansiyel bir besin maddesi olan 

bakır (44)ince bağırsakların proximal bölümünden emilir, emilen bakır serum 

albüminine ve aminoasitlere gevĢek bir Ģekilde bağlanarak tüm vücuda dağılır. Bakır-

albümin bakır-histidin kompleksleri halinde karaciğere gelen bakır, parankim 

hücrelerinde seruloplazmin sentezinde kullanılır. Memeli plazmasındaki bakırın 

yaklaĢık %90 ı bakır metalloproteini ve seruloplazmin formundadır. Bakır baĢta dıĢkı 

olmak üzere safra ve daha az oranla idrar ve terle atılır (41,44,45) . 

2.3.ÇĠNKO (Zn) 

Kompleks cevherlerden yapılan bakır bazlı alaĢımların üretiminde ortaya 

çıkmasına rağmen, metalik çinkonun üretimi hakkında kesin bir bilgi mevcut değildir. 

M.Ö. 1000 yıllarında Çinlilerin ve 14. yy da Hindistanlıların metalik çinko ürettikleri 

ileri sürülmektedir. Avrupa‟da Löhyenns ilk kez Goslar da metali bulmuĢtur (1617) ve 

muhtemelen isminide vermiĢtir. Ġlk çinko üretimi destilasyonla yapılmıĢ ve iĢletme 

1743‟ de Bristol‟ de açılmıĢtır. Miktar olarak en çok üretilen 3. renkli metaldir. Çinko 

metali ve birçok bileĢiği diğer ağır metallerle karĢılaĢtırıldığında düĢük zehirlilik etkisi 

gösterirler  (46,47,48). 

 Çinko tuzlarının toksikliği çinkodan daha fazla, yapısında bulunduğu bileĢiğin 

anyonik kısmının toksikliğine bağlıdır (47) . 

Çinko, organizma için esansiyel bir elementtir. Vücuttaki birçok metalloenzimin 

yapısal bir parçası olup, proteinlerin, DNA ve RNA‟nın sentez ve stabilizasyonunda yer 

alır. Ayrıca ribozom ve membranlarda yapısal rol oynayan bir metaldir. Gen 

ekspresyonu ve  büyümede fonksiyonları vardır. Çinko ultraviyole radyasyondan korur, 

yara iyileĢmesini kolaylaĢtırır, immünolojik ve  nöropsikiyatrik fonksiyonlara katkıda 

bulunur,kanser ve kardiyovasküler hastalık riskini azaltır (49) . 

 Çinko eksikliğinin tanımlandığı 1960‟lı yıllardan bu yana yapılan çalıĢmalarda, 

çinkonun gen ekspresyonu, DNA sentezi, enzimatik kataliz, hormonların depolanması 

ve salınımı, büyüme ve geliĢme, nörotransmisyon, hafıza ve görme gibi metabolik 

olaylarda, önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir (50). 

Çinko organizmada demirden sonra en çok bulunan eser elementtir. 70 kg 

ağırlığındaki bir insanda bulunan yaklaĢık 1.4-2.5 gr çinkonun baĢlıca eritrositler, 
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prostat, semen, karaciğer, böbrek, hipokampus, retina, kemik ve kas dokusunda 

dağıldığı bilinmektedir(50). 

Eritrositlerde çinko miktarı, plazmanın yaklaĢık 10 katıdır. Çünkü eritrositler, 

çinko içeren karbonik anhidraz gibi enzimler yönünden zengindir. Biyolojik sistemlerde 

sadece 2+ değerlikli olarak bulunan çinko, demir ve bakırdan farklı olarak oksidasyon 

veya redüksiyona uğramaz (50). 

Diyetle alınması gereken günlük çinko miktarı yetiĢkinler için, 10-15 mg; 

infantlar için, 3-5 mg ‟dır.  Gebelik sırasında günlük ihtiyaç 20 mg‟a kadar çıkar. 

Çinko-bağlayan bir protein olan metallothionein üretimi çinko tarafından indüklenir. Bu 

protein barsak mukozasında çinkoyu bağlar ve aĢırı çinko emilimini engeller (51). 

YaklaĢık 300 den fazla enzimin integral bir komponentidir. Çinko içeren 

enzimler arasında karbonik anhidrazın yanı sıra, alkalen fosfataz, DNA polimeraz, RNA 

polimeraz, karboksipeptidaz, ve alkol dehidrogenaz sayılabilir. Çinko atomu enzime 

sıkıca bağlı olup sıklıkla aktif bölgeye de katılmakta ve pek çok metaloenzimin 

stabilitesini sağlamada görev almaktadır (52). 

Çinko eksikliğinde özellikle timidin kinaz, alkalen fosfataz ve pankreatik  

karboksipeptidaz A aktiviteleri daha düĢüktür. Çünkü gen ekspresyonunda çinkonun, 

hem katalitik hem de yapısal rolü bulunmaktadır. Çinkonun DNA ve RNA‟ya 

bağlanması bu yapıların protein sentezi ve replikasyonunu etkilemektedir. DNA‟ya 

bağlanan en büyük protein grubunu oluĢturan çinko parmak proteinler (zinc-finger) 

geliĢme ve diğer proseslerle ilgili gen ekspresyonlarını kontrol ederler. Kataliz ve gen 

ekspresyonuyla ilgili fonksiyonlarına ilaveten proteinleri ve nükleik asitleri stabilize 

eden çinko subsellüler organellerin bütünlüğünü korur, transport proseslerine katılır, 

viral ve immün olaylarda da önemli roller alır. Yara iyileĢmesinde çinko oldukça önemli 

bir elemettir. Bağ dokusunun biyosentezi ve integrasyonu için çinko gereklidir. Bu 

nedenle cerrahi sonrası yeterli oranda çinkonun alınması önem taĢımaktadır (50) . 

2.3.1.Absorbsiyon 

Diyetle alınan çinkonun yaklaĢık %20-30‟u absorbe edilmektedir. Absorpsiyon 

yeri çoğunlukla duodenum ve proksimal jejenumdur (53, 54) . 

Ayrıca bitkisel kaynaklı proteinlerdeki fitik asit, bakır, kadmiyum, inorganik 

demir, kalay gibi diğer bazı metaller de intestinal lümenden çinko milimini 
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azaltmaktadır. Vitamin D, protein, kazein, laktoz, D penisilamin ise çinko emilimini 

artırmaktadır (55) . 

Çinko kanda, çoğunlukla albümin (%60-70), α2-makroglobülin (%30-40) ve 

daha düĢük oranda da transferin ve serbest aminoasitlerle taĢınmaktadır(52). 

Bağırsaklardan emilen çinko, transferrine bağlı olarak karaciğere taĢınır. Kemikler ve 

sinir sistemi tarafından çinko alımı göreceli olarak yavaĢtır. Kemiklerdeki çinko, 

metabolik kullanım için kolayca serbestleĢmez. Çinko'nun en hızlı birikimi ve 

dönüĢümü pankreas, karaciğer, böbrek ve dalakta gerçekleĢir. Ratlarda radyoaktif çinko 

en hızlı Ģekilde pankreas ve dorsolateral prostatta birikir. Bu dokulardaki ve daha yavaĢ 

değiĢebilen kas ve eritrositlerdeki çinko; farklı değiĢim oranlarında kompartmanların 

bulunduğu bir "yumuĢak doku çinko-havuzu" oluĢturur (52) . 

2.3.2. Vücutta dağılımı 

EriĢkin organizmasında total 1.4- 2.5 gr arasında çinko bulunmaktadır. Kemik ve 

diĢlerde çinko konsantrasyonu yüksektir. Çinkonun yaklaĢık 1/6'sı dokularda proteine 

bağlı olarak bulunur (56,57) . 

Normal insan kanındaki çinkonun %75-88'i eritrositlerde, %12-22'si plazmada, 

%3'ü ise lökositlerde bulunur. Plazmada çinkonun %30-40'ı α2-makroglobüline sıkıca 

bağlı, geri kalanı da albümine gevĢek bağlıdır. Eritrositlerde çinko baĢlıca karbonik 

anhidraz ve diğer bazı enzimlerin yapısında bulunur. Serumda çinko konsantrasyonu, 

plazmadakinden yaklaĢık %16 daha yüksektir. Bu fark; pıhtılaĢma sırasında 

trombositlerin parçalanmasına, plazma dilüsyonunun hafifçe yüksek olmasına, ve 

hemolize bağlıdır (52,56) . 

Çinko biyolojik membranlardan pasif difüzyonla geçemez. Bu nedenle çinkonun 

hücreye alınması veya hücreden dolaĢıma geçmesi için özel taĢıyıcı sistemler 

gerekmektedir (58). Çinkonun hepatositler (59), intestinal hücreler (60), fibroblastlar 

(61), endotelyal hücreler (62) ve plasental hücreler (63) gibi farklı hücrelere alınımıyla 

ilgili yapılan çalıĢmalar; bu hücrelerde spesifik transport sistemlerin olduğunu 

göstermektedir. Günümüze kadar, çinko için 4 adet spesifik (ZnT 1-4) ve çinkoyla 

birlikte diğer eser elementleri de taĢıyabilen 1 adet nonspesifik transport sistemi 

tanımlanmıĢtır (58) .   
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ZnT-3, ZnT-2 gibi dokuya spesifik ġimdiye kadar incelenen dokular içinde 

sadece nöronlar ve testis hücrelerinde bulunduğu tespit edilmiĢtir ve muhtemelen 

veziküllere çinko alımını sağlamaktadır. ZnT-4, 1997 yılında Huang ve Gitscher (64) 

tarafından izole edilmiĢtir.  Meme dokusunun yanında beyin, kalp, karaciğer, akciğer ve 

dalakta da bulunmaktadır. Hücre içi çinkonun dıĢarıya taĢınmasından sorumludur. 

Meme dokusundaki ZnT-4, sütte yeterli düzeyde çinkonun bulunmasını sağlar. ZnT-4 

genindeki bir mutasyon letal süt sendromundan (lethal milk syndrome; lm) sorumlu 

olduğu iddia edilmiĢtir.  Lee ve ark (65), lm mutasyonunun süte çinko eksikliğine neden 

olduğunu göstermiĢlerdir. Divalent katyon transporter-1 (DCT-1), metal taĢıyıcısı olup 

çinkonun dıĢında demir, kadmiyum, mangan ve bakır gibi elementlerin de hücresel 

transportunu sağlamaktadır. 1997 yılında Gunshin ve ark (66) tarafından klonlanmıĢ ve 

bazı özellikleri tanımlanmıĢtır . 

2.3.3. Ekskresyon  

Çinko vücuttan büyük oranda feçesle atılır. Fekal çinkonun çoğunluğunu 

diyetteki emilmeyen veya barsak epitel hücrelerinin dökülmesi ile atılan çinko 

oluĢturur. Normal olarak alınan 10-15 mg/gün düzeyi ile karĢılaĢtırıldığında idrarla 

atılan çinko miktarı çok küçüktür (0.3-0.6 μg/gün) (57). Terle çinko atılımı idrarla 

atılıma benzemektedir. Semenle çinko atılımı ejekülat baĢına 0.4-0.6 mg‟dır (56) . 

2.3.4. Akut-faz Yanıtı ve Ġmmun ĠĢlev  

Doku yaralanması veya inflamasyon sonucu açığa çıkan interlökin-1-β (IL-l-β), 

kısmen akut-faz yanıtını uyaracak Ģekilde etki gösterir. Akut-faz yanıtı, karmaĢık bir 

biyolojik olaylar zincirini kapsar. Bunların arasında hormon üretimi (kortizol, glukagon, 

insülin), depo ve taĢıma havuzları arasında minerallerin dağılımında değiĢiklikler, T ve 

B hücre aktivasyonu, nötrofillerin üretimi ve serbestleĢmesi ile birçok hepatik proteinin 

sentezi bulunur (67).  

Çinko-eksik lenfosit kültürlerinde IL-1 üretimi azalırken; çinko eksikliği 

bulunan ratlarda, IL injeksiyonuna yanıtın da azaldığı görülmüĢtür (68).  

Mocchegiani ve ark (69) çinkonun ekstratimik T hücrelerinin matürasyonu için 

gerekli olduğunu bildirmiĢlerdir. Çinko, hücre aracılı immün sistemin normal 

fonksiyonları için gerekli bir hormon olan ve timustan salgılanan timulin‟in aktivitesi 

için gereklidir (70). Çinko eksikliğinde, HIV pozitif hastalarda özellikle dolaĢımdaki T 
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lenfositleri azalmaktadır (71). YaĢlılıkta olduğu gibi, marjinal çinko eksikliğinde 

timulin aktivitesinin azalması, timus yetmezliğine değil çinkonun periferal eksikliğine 

bağlanmaktadır (72). Farklı stres durumlarında sitoprotektif etkileri olan ısı Ģok 

proteinlerinin konsantrasyonları artmaktadır. Çinkonun karaciğer ısı Ģok proteinlerini 

indüklediği ve buna bağlı olarak karaciğerin, transplantasyon öncesi bekletildiği soğuk 

ortamda, daha iyi korunduğu gösterilmiĢtir (73). 

2.3.5. Yara ĠyileĢmesi  

Yarayı korumak ve yara iyileĢmesini hızlandırmak için çinko oksit ve diğer 

çinko türevlerinin eski çağlardan beri kullanıldığı bilinmektedir. Çinkonun yara 

iyileĢmesindeki etkileri Lavy (74) ile Pories ve ark (75)‟nın çalıĢmalarıyla 

gösterilmiĢtir. Yara iyileĢmesinde, çinkonun kollajen metabolizmasını ilgilendiren 

çeĢitli basamaklarda önemli rolleri vardır. Çinko eksikliğinde epitelizasyon hızı ve yara 

gerilim kuvveti azalır, kollajenin sentez hızı ve fiziksel özellikleri (üç boyutlu yapısı) 

olumsuz yönde etkilenir. Yara iyileĢmesinde sentezlenen kollajen miktarı ile birlikte 

kollajenin intra- ve intermoleküler bağlanmalarının (cross linking) artması da önemlidir. 

Bu kovalent bağların oluĢumundan Cu-bağımlı bir enzim olan lizil oksidaz sorumludur. 

Bu enzimin aktivasyonunda çinkonun önemli rolü olduğu gösterilmiĢtir. Çinko 

eksikliğinden en önce zarar gören, hücre proliferasyonundan sorumlu olan çinko-

bağımlı DNA polimeraz ve transkriptaz enzimleridir. Sonuçta, epitel ve fibroblast 

proliferasyonu oldukça yavaĢlar (57). 

2.3.6. Büyüme, Ġskelet GeliĢimi ve Üreme  

Büyüme ve geliĢme geriliği, çinko eksikliğinin en önemli bulgularıdır. Hücre 

bölünmesi ve proliferasyonu için gerekli olan çinko, hücre bölünmesinin hormonal 

regülasyonunu da etkilemektedir. Özellikle büyüme hormonu ve IGF-l (Insulin-like 

growth factor l) çinko düzeyinden öncelikle etkilenmektedir. Çinko eksikliğinde, IGF-

l‟e cevap olarak hücre proliferasyonunu koordine eden membran sinyal iletim sistemi ve 

ikincil haberciler olumsuz etkilenmektedir.  

Hipofiz bezi diğer organlara göre daha yüksek konsantrasyonda çinko 

içermektedir ve çinko, hipfiz bezinin hormonal fonksiyonları için gereklidir (76). Çinko 

eksikliğinde büyüme hormonunun hipofiz bezinden sekresyonu (77) ve dolaĢımdaki 

konsantrasyonu azalmaktadır (78) . 
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Büyüme hormonunun en önemli hedef organlarından biri de kemiklerdir. 

Büyüme hormonu, karaciğerden IGF-1 salınımını uyarır ve IGF-l de büyüme 

hormonunun kemiklerdeki somatojenik etkilerine kısmen aracılık yapar (79). Çinko 

eksikliği olan ratlara büyüme hormonu verildiğinde, IGF-l konsan-trasyonunun 

değiĢmediği gösterilmiĢtir (80,81). Çinkonun, kemik hücre kültürlerinde IGF-l‟in hem 

etkisini potansiyalize ettiği (82), hem de sentezini artırdığı (83) gösterilmiĢtir. Bu 

nedenle büyüme hormonunun kemiklerde etkisini tam olarak gösterebilmesi için kemik 

çinko düzeyinin düĢük olmaması gerekir.  

Büyüme hormonunda çinkonun bağlandığı bir bölge bulunmaktadır (84). 

Yüksek çinko düzeylerinde büyüme hormonu dimer yapı oluĢturur ve oluĢan bu 

dimerler parçalanmaya dirençlidir. Çinko durumunu gösteren önemli parametrelerden 

biri olan tibial çinko konsantrasyonu, serum IGF-l konsantrasyonu ile pozitif korelasyon 

göstermektedir (85). Büyüme hormonu, karaciğerde spesifik reseptörlerine bağlanarak 

IGF-l‟in sentez ve sekresyonunu uyarmaktadır. Hepatik IGF-l sekresyonundaki 

azalmanın, büyüme hormonunun reseptör veya post-reseptör sinyal iletimindeki bir 

anomaliden kaynaklandığı düĢünülebilir. Çinko eksikliği olan ratlarda, karaciğer 

büyüme hormon reseptörü, büyüme hormonu bağlayıcı protein ve IGF-1 mRNA 

düzeylerinin düĢük olduğu gösterilmiĢtir (86).  

Çinko hücrenin çekirdek, çekirdekçik ve kromozomlarında da bulunmaktadır. 

Çinko DNA, RNA ve ribozomların stabilizasyonunu sağlamaktadır (87). RNA 

polimeraz (88), revers transkriptaz ve transkripsiyon faktör lllA (87) dahil DNA ve 

RNA senteziyle ilgili birçok enzim çinko metaloenzimleridir. Çinko iyonu, polipeptid 

zinciri içinde sistein ve histidin kalıntıları arasında köprüler kurarak yumakları meydana 

getirir. Büyüme ve farklılaĢma ile ilgili nükleer hormon reseptörleri, çinko parmaklar 

içeren proteinler tarafından düzenlendiğinden, çinko eksikliği durumunda büyüme ve 

farklılaĢma defektleri görülecektir (89). Yeni doğanların normal büyüme ve geliĢmeleri 

için, anne sütünde yeterli miktarda çinko bulunmalıdır. Postpartum dönemde anne 

sütündeki çinko miktarı oldukça yüksektir. Fakat iki hafta sonra düĢme görülmektedir 

(90). Maternal çinko eksikliğinde infertilite intrauterin geliĢme geriliği, teratojenik 

etkiler, fetusun ölümü görülebilmektedir (91,92).  

Çinko eksikliği oluĢturulan ratlarda büyüme geriliği gözlenmiĢtir. Büyüme 

geriliği, tüm türlerde çinko eksikliğinin temel özelliklerinden biri olarak çeĢitli 
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çalıĢmalarda saptanmıĢtır. Timidin kinaz aktivitesi, hücre siklüsünün G1 fazı boyunca 

ve S fazının erken döneminde hızlı bir Ģekilde artmaktadır. Bu nedenle timidin kinaz 

aktivitesi, hücre proliferasyonunun bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Timidin 

kinaz bir çinko metaloenzimi değildir fakat transkripsiyonu çinkonun varlığıyla 

düzenlenmektedir (93). Timidin kinaz aktivitesinin azalması sonucu DNA sentezi ve 

hücre bölünmesi yavaĢlamar. Ayrıca çinko eksikliğinin büyümeyi inhibe etmesi, kısmen 

iĢtahın kesilmesine, yani azalmıĢ gıda alımına, kısmen de azalmıĢ gıda kullanımına 

bağlıdır. Çinkonun kemik oluĢumundaki etkisinin mekanizması tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır, ancak insanlarda çinko eksikliklerinde iskelet anomalileri geliĢtiği 

bilinmektedir. Çinko eksikliğinde kemik alkalen fosfataz aktivitesi azalmıĢtır. Çinko 

eksikliğinin derecesi ile orantılı olarak uzun kemikler kısalmakta ve kalınlaĢmaktadır; 

bununla birlikte magnezyum eksikliğine benzer histolojik değiĢikliklere yol açacak 

Ģekilde diğer kemiklerde de değiĢiklikler ve orantısızlıklar ortaya çıkmaktadır. Bu 

hastalara çinko verilmesi, hem ekstremite bozukluklarını, hem de eksikliğin diğer 

bulgularını engellemektedir. Çinko eksik-liğinde; erkeklerde spermatogenesis ile primer 

ve sekonder seks karakterlerinin geliĢimi, diĢilerde ise doğum ve laktasyona kadar 

üreme sürecinin tüm bölümleri olumsuz yönde etkilenmektedir. DiĢi ratlar, sütten 

kesilmelerinden eriĢkin dönemlerine kadar hemen hemen hiç çinko içermeyen diyetlerle 

beslendiklerinde, hayvanların çoğunda çiftleĢme olmamıĢ ve hayvanlar infertil 

kalmıĢlardır. Bu belirtiler çinko tedavisi ile düzelmiĢtir ( 57,94,95) . 

2.3.7. Çinko ve Santral Sinir Sistemi  

Beyindeki çinko konsantrasyonu, çocukluk döneminde artıĢ göstermektedir. 

YetiĢkin dönemde belli bir düzeyi koruyan beyin çinko düzeyi, yaĢlılıkta ciddi bir 

azalma göstermemektedir. Beyin çinko konsantrasyonu, çocukluk döneminde 

serebellumda daha yüksek iken, yetiĢkin dönemde hipokampusta daha yüksektir (96). 

Beyindeki çinkonun yaklaĢık %90‟ı metaloproteinlere bağlıdır. Geri kalan %5‟i de 

çinko içeren nöronal terminallerdeki sinaptik veziküllerde bulunmaktadır. Çinko içeren 

tüm nöronlar glutamaterjik olmasına karĢılık, tüm glutamaterjik nöronlar çinko 

içermezler (97). Beyinde ve özellikle hipokampusta yoğun bulunan ZnT-3, sinaptik 

veziküllere çinko alımını sağlamaktadır (98). Çinko homeostazisine katılan önemli bir 

grup protein olan metalotionein ailesinden MT-ІІІ, adeta beyin dokusuna spesifiktir ve 

çinko içeren glutamaterjik nöronlarda yoğun olarak bulunmaktadır. MT-ІІІ sadece çinko 
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transportuyla ilgili olmayıp, çinko ile ilgili birçok düzenleyici prosese katılmaktadır 

(99,100). Veziküler çinko, sinaptik norotransmisyonda rol alabilir ve endojen 

nöromodülatör olabilir (101). Diyetle yetersiz çinko alındığında, mental fonksiyonların 

ve öğrenme yeteneğinin azaldığı, epilepsi eĢiğinin düĢtüğü bildirilmiĢtir (96). Bunlara 

ilaveten beyindeki çinko homeostazisi bozulduğunda Alzheimer hastalığı (AD) ve 

depresyon görüldüğü rapor edilmiĢtir. (96,102). Kronik elektrokonvülziv Ģok tedavisi 

uygulanan hastalarda hipokampus baĢta olmak üzere serebellum ve kortekste çinko 

konsantrasyonunun arttığı bildirilmiĢtir (103). Majör depresyonu olan hastalarda serum 

çinko düzeyinin düĢük olduğu ve depresyonun ağırlığıyla plazma çinko düzeyleri 

arasında bir paralellik olduğu bildirilmiĢtir (104,105). Serum çinko düzeyleri 

yükseltildiği zaman depresyonun da tedavi edildiği ve bu nedenle serum çinko 

düzeyinin depresyon için bir belirteç olabileceği illeri sürülmüĢtür (106,107).  

2.3.8. Protein, Nükleik Asit Metabolizması ve Apoptozis  

Çinko, nükleik asit ve protein metabolizmasına öncelikle katılır ve bundan 

dolayı hücre replikasyonunun temel süreçlerinde etkisi vardır. Çinko eksikliğinde, 

protein sentezi için kullanılan aminoasit miktarı azalır. Apoptozis, mutant, hasarlı veya 

iĢlevi olmayan hücrelerin uzaklaĢtırılması için gerkli biyolojik bir mekanizmadır. 

Sağlıklı dokularda genellikle düĢük hızda seyreder. Doku ve organların büyüklük ve 

Ģekillerini koruyacak Ģekilde, mitoza eĢdeğer oranda iĢlev görür (108). Nörodejeneratif 

bozukluklarda, AIDS, malign ve otoimmün hastalıklarda apoptozis mekaniznasının 

bozulduğu gösterilmiĢtir (108,109). Çinko eksikliği olan hayvanlarda deri, lenfositler, 

testis, pankreas, ince barsak ve retinada apoptotik hücrelerin arttığı gösterilmiĢtir (110). 

2.3.9. Karbonhidrat ve Lipid Metabolizması  

Çinko eksikliği olan ratlarda karbonhidrat ve lipit metabolizmasında da bazı 

bozukluklar meydana gelmektedir. Trigliserid depolarındaki yıkıma bağlı olarak kan 

serbest yağ asit konsantrasyonlarında yükselme gözlenir. Çinko eksikliği olan ratlarda 

pankreasın proteolitik aktivitesi azalmaktadır. Ayrıca; pankreatik karboksipeptidazın bir 

çinko metalloenzimi olduğu, çinko eksikliği olan ratlarda karboksipeptidaz aktivitesinin 

düĢük olduğu ve çinko tedavisi ile çabucak normale döndüğü bildirilmiĢtir (57,95). 

Diyabetli hastalarda idrarla çinko atılımı artmakta ve total vücut çinko miktarında 

azalma görülmektedir. Çinko, insülinin sentezi, depolanması ve sekresyonuyla birlikte 

yapısal bütünlüğünün sağlanması ve üç boyutlu yapısının korunmasında da rol 
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almaktadır. Bu nedenle çinko eksikliğinde pankreas adacık hücrelerinde insülin salınımı 

olumsuz etkilenmektedir. Diyabet komplikasyonlarının çoğunluğu, hücre içi çinko ve 

çinko bağımlı antioksidan enzimlerin aktivitelerinin azalması sonucu ortaya çıkan hücre 

içi serbest radikallerin artmasıyla iliĢkilidir (111). 

2.3.10. Çinko eksikliği  

Nütrisyonel çinko eksikliği dünyada oldukça yaygındır. Ġlk kez 1961 yılında 

Mısır ve Ġranda yaĢayan erkeklerde bildirilmiĢtir. Daha sonra Türkiye, Fas, Yugoslavya, 

Portekiz ve diğer geliĢmekte olan ülkelerde çinko eksikliği rapor edilmiĢtir (52).  

 En önemli klinik bulguları, büyüme ve geliĢme geriliği, iskelet matürasyonunda 

gerilik, testiküler atrofi ve hepatosplenomegalidir. YaĢlılık, gebelik, laktasyon, alkolizm 

durumlarında da çinkonun diyetsel eksikliği görülmektedir (52,91,92). Çinko eksikliği 

ilerleyince klinik bulguların spektrumu da değiĢmektedir. Deneysel olarak hafif çinko 

eksikliği oluĢturulduğunda, kilo kaybı, oligospermi, hiperammonemi gözlenmektedir.  

Çinko eksikliği olan çocuklarda ve adolesanlarda dermatit, iĢtah azalması, yara 

iyileĢmesinde gecikme, mental letarji, bozulmuĢ immün cevap, karanlığa adaptasyonda 

zorluk ve erkeklerde hipogonadizm görülmüĢtür. Çinko eksikliği ilerleyince büllöz 

püstüler dermatit, alopesi, kilo kaybı, diyare, nöropsikiyatrik bozukluklar, tekrarlayan 

enfeksiyonlar ve tedavi edilmediği zaman ölüm görülür (52,91).  

Diyetle alımın yetersiz olması dıĢında da çinko eksikliği söz konusu olabilir. 

Hepatik sirozda (viral veya alkolik nedenlerle vs) idrarla çinko atılımı artmıĢtır ve 

serum ve karaciğer çinko konsantrasyonu düĢüktür. Alkoliklerde, siroz olmadan da 

serum çinko düzeyinin düĢük olduğu ve idrarla çinko atılımının arttığı bildirilmiĢtir. 

Ülser, ülseratif kolit, kron hastalığı, Ģupru, gluten-sensitif enteropati, intestinal baypas, 

rejionel enterit gibi gastrointestinal hadiselerde de çinko eksikliği bildirilmiĢtir 

(52,91,92,). Ġatrojenik olarakta çinko eksikliği görülebilmektedir. Kortikosteroitler, 

penisilamin ve sentetik diyet terapileri gibi anabolik ve metal Ģelasyonu yapan ilaçların 

alınmasında iatrojenik çinko eksikliği görülmektedir (52). Uzun süreli sentetik oral 

diyetler ve total parenteral sıvı alanlarda çinko ve diğer elementlerin eksikliği 

bildirilmiĢtir. Çünkü bu diyetlerde eser elementler yeterli oranda bulunmamaktadır (52).  

Neoplastik ve inflamatuar (artrit, lupus eritematozus) hastalıklarda çinko 

eksikliği bildirilmiĢtir. Bu hastalarda çinko eksikliğinin muhtemel nedeni anoreksi, 



18 
 

açlık, katabolize olan dokularda interlökin-І (IL-І) tarafından mobilize edilen çinkonun 

idrarla atılımının artması olabilir. IL-І bir polipeptid sitokindir ve granülositler 

tarafından salınır. Akut faz reaksiyonu sırasında çinkonun karaciğer tarafından 

sekestrasyonu ve idrarla atılımının artmasıyla sonuçlanan, vücutta yeniden dağılımına 

aracılık yapar. Kronik enfeksiyon ve yaralanmaları takiben IL-І‟in uzun süreli etkisi 

sonucu idrarla çinko atılımının artması sonucu vücutta çinko kaybı artar (52,91,92).  

Fetus ve ilgili dokular tarafından çinkonun yüksek oranda alımının artması 

sonucu gebelik döneminde anne adayında çinko eksikliği geliĢebilir. Normal fetal 

geliĢme için çinko gereklidir. Oral kontraseptiflerin kullanılması sonucu plazma çinko 

düzeyi azalırken eritrositlerdeki çinko düzeyi artmaktadır (52).  

Çinko metabolizmasının en iyi tanımlanan genetik bozukluğu, akrodermatitis 

enteropatikadır. Bu hastalarda büyüme geriliği, hipogonadizm, dermatolojik ve oftalmik 

lezyonlar, gastrointestinal bozukluklar görülmektedir. Hastalarda plazma çinko 

düzeyinin düĢük olduğu gösterilmiĢtir (52).  

Çinko eksikliği aynı zamanda orak hücreli anemi hastalarında da görülmektedir. 

Bu hastalarda eritrosit çinko düzeyleri düĢük olduğu için karbonik anhidraz aktiviteleri 

de düĢüktür ve çinko tedavisinin yararları görülmüĢtür (52). 

2.4. SELENYUM  (Se) 

1817 yılında Ġsveçli kimyacı Berzellius tarafından bakır piritlerden sülfürik asit 

üretimi esnasında kurĢun odalarında tortulaĢmasıyla keĢfedilmiĢ olan selenyumun ismi 

yunanca (σεληνη) “ay” kelimesinden türetilmiĢtir ve yine yunanca “dünya” anlamına 

gelen tellür ile yakın benzerliğini temsil etmektedir (112,113) . 

Selenyumun üç tane alotropik formundan gri hegzagonal yapısı foto-iletkenlik 

ve yarı iletkenlik özelliğine sahiptir. Selenyum kirliliğin en önemli nedeni selenyum 

içeren katı atık depo sahaları ve bu tür sahaların bulunduğu bölgelerde yetiĢen tarım 

ürünleri ile de besin zincirine girer ve insan vücuduna kadar ulaĢır. Selenyum düĢük 

konsantrasyonda vücut için önemli bir eser elementi olmakla beraber, yüksek 

konsantrasyonda zehirlidir. Selenyum, pek çok vitamin ve sülfür içeren aminoasitler ile 

etkileĢim halindedir. Aynı zamanda civa, kadmiyum, kurĢun, gümüĢ, bakır ve arsenik 

gibi bir çok metallin toksikolojik etkisini azaltır (112,113,116) . 
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Kanda düĢük selenyum konsantrasyonu kalp hastalıklarına yol açar. Örneğin, 

Çin‟de günlük alınan selenyum eksikliğine bağlı olarak özellikle çocuklarda Keshan 

hastalığı nedeniyle yüksek oranda ölüme neden olmuĢtur. Kandaki selenyum 

konsantrasyonu 60-100 μg/l olmalıdır. Ayrıca selenyum tiroit hormonu olan 

triiodothyronine (T3) üretiminde kullanılan enzimin bir parçasıdır, dolayısıyla selenyum 

eksikliğine bağlı tiroit hormonun fonksiyonunda bozukluklar gözlenmektedir 

(112,113,114,115) . 

Kronik yüksek selenyum alınımı 5mg/gün‟den yüksek olduğunda, saç kaybı, 

tırnak morfolojisinde değiĢim, ishal, merkezi sinir siteminde bozukluklar (felç, parestezi 

ve hemipleji), böbrek ve karaciğer hasarları, iĢtahsızlık gibi belirtiler gözükmektedir. 

ÇalıĢma ortamında yüksek selenyum konsantrasyonunda çalıĢanlar üzerinde baĢ ağrısı 

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

Selenyum kimyasal davranıĢları yönünden sülfüre ve biyolojik tepkimeler 

açısından da arseniğe benzemektedir. Çok düĢük düzeylerde canlılar için gerekli olan 

bir elementtir. Yüksek düzeyleri oldukça toksik olup sularda selinit SeO3
-2

 , selinat 

SeO3
-4

  ve metillenmiĢ selenyum bulunur  (117) . 

Toprakta selenyum ve sülfür kimyasına iliĢkin olaylar birbirine benzemektedir. 

Ancak selenat ve selenit (sırasıyla  SeO4-2 ve SeO3-2 ) anyonları eĢdeğerleri olan 

sülfür anyonlarına kıyasla daha zayıf asitlerdir. Bu sebeple selenat ve selenit anyonları 

eĢdeğerleri olan sülfür anyonlarına kıyasla toprakta çok daha kuvvetli tutulmaktadır. 

Selenit çoğu topraklarda selenyumun en kararlı formudur. Selenat anyonu yüksek 

oksidasyon Ģartları altında en kararlı formdur.Buna karĢılık elementel selenyum ise 

kuvvetli indirgen Ģartlarda bulunmaktadır.Selenyumla ilgili redoks tepkimelerinin bir 

dereceye kadar dönüĢümlü olduğu ve mikrobiyal katalizöre ihtiyaçları olmadığı 

söylenebilir (117) . 

2.5. CĠVA  

Civa eski Yunancada „ sıvı akıĢkan gümüĢ‟ anlamına gelen hydragyros 

sözcüğünden  (hg) element sembolunü alan oda sıcaklığında sıvı halde bulunan tek 

metaldir hava, su ve toprakta bulunabilen bu element parlak gümüĢ rengindedir. Civanın 

bulunduğu formlar 3 baĢlıkta toplanabilir , 

1. Elementel ya da metalik civa,   
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2. Ġnorganik civa veya civa tuzları ve  

3. Organik civa (118,119).  

Civa uzun zamandır kullanılmakta olup eski Mısır mezarlarında (M.Ö. 1500) 

civa kalıntıları tespit edilmiĢtir (120). Ġlk endüstriyel civa zehirlenmesinin Hindistan‟da 

M.Ö. 500 yılından olduğu bilinmektedir. Fransa‟da 1685 yılında Ģapkacılıkta civa 

nitratın kullanılmaya baĢlamasıyla civa zehirlenme vakaları görülmeye baĢlamıĢtır. 

Literatürde civa stomatitlerine ait yayınlara 1935 yılında civa ve bizmut ile yapılan 

sifiliz tedavileri sırasında rastlanılmıĢtır (121). 

2.5.1. CĠVANIN KULLANIM ALANLARI 

Civa formları endüstüride 300 den fazla değiĢik Ģekilde kullanılmaktadır. 

Özellikle metalik formdaki civa sanayide klor gazı ve soda yapımında termometre, 

barometre, floresan lambalar, elektrot olarak, vakum tulumbaları, aynaların sırlanması 

ve elektrikli aletlerin üretiminde, endüstriyel kontrol cihazları yapımında, tarım 

ilaçlarında fungusit olarakta kullanılmaktadır (122,123). Bunun yanı sıra diüretikler, 

antibakteriyel ajanlar, laksatifler, deri antiseptikleri, aĢılar, ilaçlar, kontakt lens 

solüsyonları ve kozmetiklerin yapısında ve mücevher, boya ve kağıt sanayinde 

kullanılmaktadır (124). 

2.5.2  CĠVANIN KĠMYASAL FORMLARI 

 Kimyasal olarak civa ve bileĢikleri 3 ayrı kategoride incelenebilir ; 

1. Elementel civa (civa buharı), 

2. Ġnorganik civa veya civa tuzları, 

3. Organik civa bileĢikleri (125). 

 

2.5.3. Elementel civa(civa buharı) 

Elementel civanın parlak, kurĢuni görünümü çocuklar için oldukça ilgi 

çekicidir(126).Elementel civa kolaylıkla deriden emilebilir. Civaya korunmasız olarak 

temas etmek ciddi zehirlenmelere yol açabilir. Bu form oda sıcaklığında buharlaĢabilir 

ve buharı akciğerden hızla emilerek, merkezi sinir sistemine dağılabilir. Havadaki 
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tanecik miktarının 10 mg/m
3
‟ün üzerinde olması yaĢamı tehdit eder. 1 mg/m

3
‟ün 

üzerindeki konsantrasyonlarda ise kimyasal pnömoni oluĢabilir. 

Kapalı ortamlarda, yetersiz havalandırma olan yerlerde yapılan çalıĢmalarda cıva 

buharına bağlı kronik maruziyet olabilmektedir. Bu durum bilimsel laboratuarlarda 

sıklıkla rastlanılan bir olaydır (127) . 

Civaya yüksek düzeylerde maruziyet sinir sistemi, cilt, solunum sistemi 

kardiyovasküler sistemde bulgulara neden olabilir. Pulmoner ödem, bronĢ 

epitelyumunda erozyon, asidoz, koma ve ölüm görülebilir. Mortalitenin primer nedeni 

akciğer hasarıdır. Öksürük, ateĢ, tremor, halsizlik, dispne, ginjivit, halusinasyonlar, 

nörolojik bulgular, ellerde ve ayaklarda eritem ve soyulma görülebilir (128). Karın 

ağrısı, kas krampları, dermatit, ishal ve metalik tat hissi de oluĢabilir. Kronik civa 

maruziyetinde ekstremitelerde persistan, istemsiz hareketler, ambliopi, polinöropati, 

gingival hipertrofi görülebilir (129). 

2.5.4.  Ġnorganik Civa Tuzlar 

Civa tuzları iki farklı oksidasyon durumunda bulunurlar: tek değerlikli civa 

tuzları ve iki değerlikli civa tuzları olarak. Civa klorür (Hg2Cl2) veya kalomel en iyi 

bilinen civalı bileĢiktir. Bu formları daha önce çeĢitli ilaç sektörlerinde kullanılmıĢtır. 

Ancak günümüzde bu durum değiĢmiĢtir. Civa nitrat ise fötr Ģapka endüstrisinde 

kullanılmıĢtır. Buradaki mesleki maruz kalım, Lewis Carrol‟un Alis Harikalar 

Diyarında kitabındaki Deli ġapkacı ile tanımlanan nörolojik ve davranıĢsal 

değiĢikliklerin nedeni olmuĢtur (127) .Civa tuzları kan beyin bariyerini kolayca 

geçememelerine rağmen, sürekli veya ağır etkilenim olmaksızın nörolojik hasara yol 

açabilir (130) . 

2.5.6.  Organik Civa 

Genelde organik civa bileĢikleri de toksiktir. Beyin ve karaciğer hasarına yol 

açabilirler. En tehlikeli civa bileĢiği, dimetil civadır. Son derece toksiktir. Birkaç 

mikrolitresi deriye ya da lateks eldivene bile yayılsa ölüme yol açabilir (131).  Metil 

civa teratojendir. Plasentayı geçebilir. Anne sütüne de geçiĢi vardır (132). Civakrom 

gibi antiseptikler,  ciltten çok az miktarda emilmelerine karĢın nadiren enfekte 

omfaloselde lokal kullanımlarının zehirlenmeyle sonuçlandığı bildirilmiĢtir. Organik 

civa zehirlenmelerinde hafif semptomların yanı sıra ağır parestezi, dizartri, ataksi, 
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görme alanı daralması, iĢitme kaybı, körlük, mikrosefali, spastisite, paralizi ve koma 

geliĢebilir. Elementel civa bunların arasında en uçucu olandır. Kazara ortama civa 

dökülmesi ya da civanın uygunsuz kullanılması durumunda veya havalandırmanın 

yetersiz olduğu klinik ve laboratuarlarda çalıĢıldığında, elementer formdaki civadan 

kronik olarak etkilenilebilir. Ġnorganik civa veya civa tuzları, bir veya iki değerlikli civa 

tuzları olarak bulunabilir. Organik civa bileĢikleri karbon atomuna tek kovalent bağla 

bağlanan civa içermektedir ve bu gruptaki bileĢikler çeĢitli toksik etkiler meydana 

getirebilirler. Bunlardan alkil-civa tuzları en toksik karakterde olanlardır, en yaygın 

bulunanı ise metilcivadır (133). 

2.5.7. CĠVANIN KAYNAKLARI 

Civa, yer kabuğu ve okyanuslardan atmosfere yılda 30.000 -150.000 ton kadar 

salınan ve tabiatta normal olarak bulunan bir elementtir. Ayrıca yakıtların yanması 

esnasında ve diğer endüstriyel aktiviteler ile yılda yaklaĢık 20.000 ton civa açığa 

çıkmaktadır (134) Civa, besin zincirine civa içeren atıkların uygunsuz olarak 

okyanuslara, göllere, yeraltı kaynaklarına karıĢması sonucunda girer. Dünyanın birçok 

yerinde yerüstü sulara atılan atıklar çevre kirlilikleri ve bunlara bağlı salgınlar da 

gözlenmiĢtir (127) . 

Bu ortamlardaki mikroorganizmalar inorganik civayı daha toksik olan metil 

civaya dönüĢtürürler. Daha sonra metil civa hızla mikroskobik su yosunları tarafından 

alınır ve bu organizmaların balıklar tarafından tüketilmesi ile balıklarda birikmeye 

baĢlar. Civaya deniz ürünleri ve atmosfer dıĢında, birçok ticari ürünle de maruz 

kalınabilir (134,135). 

2.6. CĠVA ĠNTOKSĠKASYONU TEDAVĠSĠ 

Civa vücut kompartmanlarına çok hızlı dağıldığı için kanda yarı ömrü oldukça 

kısadır. Vücuttaki yarı ömrü yaklaĢık iki aydır. Emilen civanın tamamına yakını idrarla 

atılır. Bu yüzden tanı için 24 saatlik idrarda civa miktarı tercih edilir (136, 137). Ġdrar ve 

kan civa düzeyleri ölçülmelidir. Refik Saydam Hıfzıssıhha Merkezi BaĢkanlığı Zehir 

AraĢtırmaları Müdürlüğü laboratuvarı daha önce civaya maruz kalmamıĢ bireylerde 

idrar ve kanda civa düzeyini < 5 mikrogram olarak referans almıĢtır. ĠĢyerinde civaya 

maruz kalanlarda ise civa düzeyi haftalık ölçümleri kanda 15 mikrogram/L‟nin, idrarda 

ise gram kreatinin baĢına 35 mikrogramın altında olmalıdır (138).  
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2.6.1.  Acil Tedavi ve Destek Tedavisi 

Tedavide ilk olarak hasta kaynaktan uzaklaĢtırılmalıdır. 

Civa inhalasyonu: Kapalı yerlerde birkaç saat içinde akut pnömoni ve akciğer 

ödemi geliĢebilir. Endikasyon varsa oksijen tedavisi verilmeli gerekirse pozitif basınçlı 

ventilasyon uygulanmalıdır. 

Civa tuzu yutulması: Ciddi gastroenterit ve Ģok sıvı replesmanıyla tedavi 

edilmelidir. Akut böbrek yetmezliği geri dönüĢlüdür ancak bir hafta veya bazen daha 

uzun süreli hemodiyaliz gerekebilir. 

Organik civa yutulması: Semptomatik destek tedavi sağlanmalıdır. Bazı 

vakalarda destek tedavisi yeterli olurken yüksek idrar ve kan civa düzeyleri, solunum 

sıkıntısı veya akrodini varlığında Ģelasyon tedavisi düĢünülmelidir.ġelasyon tedavisine 

erken baĢlanmalıdır. Tedavinin etkinliği baĢlama zamanı geciktikçe azalır. ġelasyon 

tedavisinde kullanılabilecek antidotlar : BAL (dimerkaprol: British anti-Lewisite=2,3- 

dimerkap-topropanol), DMSA (meso-2,3-dimerkaptosüksinik asit) ve DMPS (2,3-

dimerkaptopropanol-sulfonik asit)‟dir (139) . 

Ağız yoluyla civa tuzu alındı ise; British anti-Lewisite (BAL, dimerkaprol) 

yetiĢkin ve çocukta 3-5 mg/kg, kas içine, 2 gün süreyle hastanın belirtileri gerileyinceye 

kadar 4 saatte bir, sonrasında 7-10 gün boyunca 12 saatte bir verilir. Hasta ağız yoluyla 

alabiliyorsa Dimerkaptosüksinik asit (DMSA, Succicaptal® 200 mg) 10 mg/kg ya da 

350 mg/m
2
 dozda 5 gün süresince 8 saatte bir, izleyen 14 gün süresince 12 saatte bir 

verilir (138, 140, 141, 142, 143, 144). 

Ağız yoluyla organik civa bileĢikleri alındı ise; DMSA yukarıda belirtilen 

protokolle verilir. BAL civanın merkezi sinir sistemine yeniden dağılımına neden olup 

sinir sistemine olan toksik etkisini artırdığından kullanılmaz (138, 140, 141, 142, 143, 

144) . 

Solunum yoluyla metalik civa alındı ise; DMSA yukarıda belirtilen protokolle 

uygulanır ya da penisillamin (Metalcaptase® 300 film kaplı tablet, 300 mg) ağız 

yoluyla yetiĢkinde günde 1000- 1500 mg (en çok 2 gr), çocukta 25- 100 mg/kg/gün (en 

çok 1 gr) 2 ya da 4 doza bölünerek 5 güne kadar, daha uzun süreli tedavi gerekiyorsa 40 

mg/kg/gün‟lük doz aĢılmadan verilir (138, 140, 141, 142, 143, 144).  
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2.7. ANTĠDOT 

Antidot kavramı sözlüklerde „zehri etkisizleĢtiren, zehrin etkisini önleyen, zehrin 

etkisini ortadan kaldırabilme özelliği olan madde panzehir‟ Ģeklinde geçmektedir (1,2) . 

Ancak hekimler açısından bu tanım yetersiz olup zehrin toksikinetik ve 

toksidinamiğini değiĢtirebilen, kullanımı güvenli, „zehirlenen kiĢide dikkata değer 

yararlı etkileri olan madde‟ Ģeklinde tanımlanması daha doğru olacaktır. 

2.7.1. Tarihçe  

Tiryaktan antidota 

Eski çağda yunan mitolojisinde Ģifa tanrıçası Panacea‟nın, her hastalığı 

iyileĢtiren bir iksire sahip olduğu söylenir. Eski çağlarda, zehirlenmeler oldukça 

yaygındı ve o gün bugündür insanoğlu her çeĢit toksine karĢı kiĢiyi koruyabilen ve 

„tiryak ‟ adı verilen evransel antidotun peĢindedir. Tiryak yunanca vahĢi hayvan canavar 

anlamına gelen theria‟dan gelmektedir. Ġlk tiryak formulasyonu kos adasında eskülap 

tapınağındaki taĢ üzerinde kayıtlı idi (ms 23-79 pliny  ms 131-201 bergamalı galen) 

formülünde kekik çavĢır (maydonozgillerden bir bitki ve reçinesi), tatlı sarısakız (mür) 

,anason tohumu, rezene, maydanoz içeren bu karıĢım zehirli hayvan ısırıklarına karĢı 

hazırlanırdı.(145) 

2.7.2. Günümüzde antidot kullanımı  

Antidotlarla klinik çalıĢmalar düzenlemek uygulanabilirlik, etik ve kaynak 

yaratma açısında zor olmaktadır. Akut zehirlenmeler nadir görüldüğü için hem ilaç 

firmaları hem de klinisyen araĢtırmaları açısından ilgi düĢük olmaktadır. Bu açıdan 

bakıldığında antidotlar yetim ilaçlar kapsamında değerlendirilebilirler (145) . 

Günümüzde antidot kullanımı gün geçtikçe yaygınlaĢması sonucunda doza bağlı 

yan etki ve toksikolojik sorunlar da beraberinde artmıĢtır. Diğer taraftan yapılan 

çalıĢmalarda öneli antidotların stokta bulundurulmadığı stokta olanların da çoğunun 

yeterli miktarda olmadığı ortaya konmuĢtur. Son zamanlarda bazı antidotların kullanımı 

azalır veya terkedilirken yeni antidotlar kullanıma girmeye baĢlamıĢtır(146) . 
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Ġdeal antidot:  

 Zehirlenme etkenine spesifik, 

 Toksik etkisi olmamalı, 

 Ucuz olmalı , 

 Kolay ulaĢılabilir olmalıdır  (145) . 

 

2.8.  TĠYOLLER 

Tiyollerin diğer adı merkaptandır. Latince „mercurium captans‟ civa yakalayıcı 

anlamındadır. Merkaptanlar ağır metal iyonlarıyla çökelti oluĢturmak üzere tepkimeye 

girerler. Alkollerin kükürt benzeri –SH fonksiyonel grubunu içerirler ve tiyoller olarak 

bilinirler. IUPAC sistemine göre –SH grubunun bağlı olduğu alkanın adının sonuna 

tiyol sözcüğü eklenerek isimlendirme yapılır (147) . 

 

CH3SH: TĠYOL 

Metantiyol (Metil merkaptan) 

Etantiyol(Etil merkaptan) 

1-propantiyol (Propil merkaptan) 

Tiyoller kötü kokulu ve zehirli bileĢiklerdir. Kokusuz olan doğal gaza (metan) –

gaz kaçağının uyarıcısı olması için az miktarlarda tiyoller ilave edilir. Civa 

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

 

Dimerkaprol      HS   CH2CHCH2OH 

       SH 
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Tiyollerin fiziksel özellikleri 

Metantiyol (gaz) dıĢındaki tiyoller renksiz, kötü kokulu, ucucu sıvılardır. 

Tiyollerin su ile hidrojen bağı oluĢturamamaları suda çözünürlüğünün karĢılık gelen 

alkollere göre daha az olmasına neden olmaktadır. Asitlikleri alkollerden daha fazladır. 

Bunun nedeni S-H bağının O-H bağından daha zayıf ve bağ uzunluğunun daha uzun 

olmasıdır. 

Tiyollerin kaynama noktaları karĢılık gelen alkollerden daha düĢüktür. Bunun 

nedeni oksijenden daha az elektronegatif olan kükürtün hidrojen bağı oluĢturmasının 

daha zor olmasından kaynaklanmaktadır  (147,148) . 

 

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

 

Moleküler formülü:      C3H8S2O British anti-Lewisite 

 

60 yıl önce kısıtlı  Ģartlarda Oxford Üniversitesindeki kimyacılar özel bir 

molekül sentezlediler. Bu molekül günümüzde hala birçok eczanede ve hastanede 

bulunan ağır metal zehirlenmelerinde kullanılan (özellikle arsenik. altın ,civa,kurĢun )  

BAL dır (149,150). 

 Altın tuzları ile tedavisi sağlanan artrit vakalarında kazara BAL kullanılmıĢ ve 

ağır metal zehirlenmesinde dramatik yanıt gözlenmiĢtir. Buna ek olarak 1951 yılında 

nörolog DERE DENY-BROWN Wilson Hastalığına bağlı beyin ve karaciğerde aĢırı 

bakır birikimine karĢı cu Ģelatörü olarakta tedavide BAL kullanılmıĢlardır. Bu 

hastalarda BAL tedavisinin ilk olarak hareket bozukluğunda küratif tdavi sağladığını 

rapor etmiĢtir(151). Ġlk kez 2. Dünya SavaĢı ‟nda arsenik gazına antidot araĢtırıldığı 

sırada bulunmuĢ ve ağır metallerle Ģelasyon yaptığı keĢfedilmiĢtir (152). 

LARSON‟un raporuna göre BAL 2. Dünya SavaĢında üretilen 5 ilaçtan biriydi  

(153). Lewisite günümüzde de hala savaĢlarda kullanılan bir ajandır (154). Bu ajan 

temas alanında ağrı ve gözde ani körlüğe neden olan bir ajandır(155). Lewisite aynı 

zamanda birçok ülkede insektisit olarak da kullanılmaktadır (156). 
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2.9.1. BAL GELĠġĠMĠ 

Lewisite 1904 yılında Amerika Katolik Üniversitesinde bir öğrencinin doktora 

çalıĢması sırasında 2-chlorovinyldichloroarsin asetilen ve arsenik triklorur sentezi 

sonucunda ortaya çıkmıĢtır (157). 

Ancak bu çalıĢma unutlup gitmiĢ olup kimyasal araĢtırmalardan sorumlu kaptan 

w.lee lewis 1. dünya savaĢının ortalarına doğru tekrar gün yüzüne çıkartmıĢtır. Onu 

yaptığı bu resentez için  Willoughby , OH de yeni ve gizli bir fabrika kurulmuĢ ,ortaya 

çıkan ve toksik olan lewisite adlı bu ajana „ölüm damlacığı‟ adı verilmiĢtir. Hatta bu 

gazın hardal gazından daha toksik olduğu kabul edilmiĢtir. 

Tam da bu geliĢmeler sırasında ateĢkes imzalanmıĢ Avrupaya doğru yola çıkan 

lewisite yüklü gemiler batırılmıĢtır (158). 

2. Dünya SavaĢının baĢlarında 1. Dünya SavaĢı sonrasında ortaya çıkarılan bu 

lewisite isimli ajan için OXFORD ÜNVESĠTESĠ‟ ndeki bilim adamlarına antidot 

hazırlanması hususunda talimat verilmiĢtir. Aynı üniversitedeki kimyagerler baĢarılı bir 

antidot olan baĢta OX 217 adı verilen ve sonrasında BAL denen maddeyi 21 Temmuz 

1940‟ta üretmiĢlerdir(159). Güvenlik nedeniyle bu antidot 1945 yılına kadar 

duyurulmamıĢtır ( 160). Bal ilk defa kurumsal olarak 1941 yılında farmakolojik 

deneysel hazırlık çalıĢmaları yapıldıktan sonra Amerika tarafından alınmıĢtır   (161) . 

2. dünya savaĢı sırasında BAL‟ın terapotik etkinliği birçok denek üzerinde 

ortaya koyulmuĢtur. Örneğin bir tavĢana gözünü tahrip edecek dozda lewisite 

verildikten sonra 5 dakika içerisinde  % 5‟ lik BAL verildikten sonra tamamen iyileĢme 

sağlanmıĢ. Benzer birçok deney cilt lezyonların da da gönüllü insan ve hayvanlarda 

baĢarıyla sonuçlamıĢtır ( 161). 

 

2.9.2.Sodyum 2,3 dimercaptopropane 1 sülfanat 

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

Moleküler formülü :C 3 H 8 O 3 S 3                  
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2.9.3.  BĠYOKĠMYA 

Lewisite ajanının muhtemel toksik etkisi içerisindeki arseniğe bağlıdır . Oxford 

grubu lewisite karĢı tiyol bileĢiği içeren proteinlerin koruyucu olabileceğini ileri 

sürmüĢtür. Çünkü 1939 ‟dan önceki biliglere göre tiyol grubu içeren  proteinler trivalan 

arsenikle reaksiyona girebilmekteydi. Örneğin iodoasetat tiyol grubu içeren birçok 

enzimi inhibe etmektedir ( 159,163). 

Piruvat yıkımı en önemli arsenik sensitif reaksiyondur (159,164). 

Karbonhidrat metabolizmasındaki bu kritk basamak piruvat dehidrogenaz 

tarafından katalizlenmektedir. Vücuta bulunan birçok thiol arsenik aktivitesini tolere 

ama çok miktarda ve etkisi çok güçlü inhibitörler için yeterli etkinliği 

gösterememektedir. Bal sadece lewisite nin etkisini nötralize etmekle kalmaz ayrıca 

piruvat kinaz üzerinde orataya çıkan etkisini de geri döndürebilmektedir (155) . 

 

2.10. ATOMĠK ABSORBSĠYON SPEKTROSKOPĠSĠ ( AAS) 

 

                     

Resim 2.1 Atomik Absorbsiyon Spektrometresi Bölümleri(AAS bölümleri) 

            A. Grafit fırın  

B. Lamba kompartımanı  

C.Otosampler (Otomatik örnekleyici)  

D. Örnek alma borusu  

E. Atık borusu  

F. Otosampler kapağı 
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Atomik absorpsiyon spektroskopisinde (AAS) eser miktardaki metallerin (ppm 

ve ppb düzeyde) kantitatif analizi için kullanılmaktadır. Öncelikle analizi yapılacak 

örneğin çözeltisi hazırlanır. Hangi metalin analizi yapılacak ise cihaza o metalin oyuk 

katot lambası takılır. Standartlar hazırlanarak metalin absorbans yaptığı dalgaboyunda 

okuma yapılarak standart eğrisi hazırlanır (165). 

Atomik absorpsiyon spektroskopisinde metallerin çoğu ile az sayıda ametal 

analiz edilir. Atomik absorpsiyon spektroskopisinde element elementel hale 

dönüĢtürüldükten sonra buharlaĢtırılır ve kaynaktan gelen ıĢın demetine maruz bırakılır, 

ıĢın kaynağından gelen ıĢınları absorplar (165). 

Gaz haline getirilmiĢ atomların elektromanyetik ıĢımayı absorblaması sonucunda 

sadece elektronik enerji düzeyleri arasında bir geçiĢ söz konusudur. Bu neden ile 

atomların absorpsiyon ve de emisyon spektrumları dar hatlardan oluĢmuĢtur. AAS her 

elementin birçok absorbiyon hattı vardır (165) . 

Bunların içinden rezonans hat olarak isimlendirilen ve ıĢımanın dalga boyunun, 

temel enerji düzeyine geçerken yaydığı ıĢımanın dalga boyuna eĢit olduğu hat seçilir. 

Sulu numune bir alev içine yükseltgen gaz karıĢımı ile püskürtülür. Bu Ģekilde 70 kadar 

element (metal/yarı metal) analiz edilir (165) . 
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3. MATERYAL VE METOD 

 Bizim çalıĢmamızda 20 ġubat-3 Mart 2012 tarihleri arasında KSÜ Tıp Fakültesi 

Çocuk Acil Polikliniğine ve Gaziantep Çocuk Hastalıkları Hastanesi Çocuk Acil 

Polikliniğine baĢvuran, civaya, inhalasyon ve cilt teması ile maruz kaldığı öğrenilen 

25‟i erkek 32‟si kız toplam 57  hasta dahil edildi.  

Maruziyet bölgesinden benzer Ģikayetlerle baĢvuran çocuklar ve aile bireyleri 

civa zehirlenmesi ön tanısı ile değerlendirildi. Kan civa düzeyi 10 mikromol/ml‟nin 

üzerinde, idrar civa düzeyi 15 mikromol/ml‟nin üzerinde olan, dimerkaprol ya da 

dimerkaprol analoğu tedavisi baĢlanan 25‟i erkek 32‟si kız 57 hasta çalıĢmaya dahil 

edildi.  

Anamnezleri alınarak civa ile temas yolları, ne zaman ve ne kadar süreyle temas 

ettikleri öğrenildi. Hastaların sitem Ģikayetleri fizik muayenede genel durumları, bilinç 

ve kooperasyon durumları, cilt bulguları ve nörolojik bulguları dahil tüm sistem 

bulguları değerlendirildi. Hasta ve velilerin onamı alındıktan sonra; kan civa düzeyi 10 

mikromol/ml‟nin üzerinde, idrar civa düzeyi 15 mikromol/ml‟nin üzerinde olan 

hastalardan semptomları olanlara 4-8 mg/kg doz ile 6-8 saat ara ile dimerkaptopropanol 

sulfanat tedavisi baĢlandı. Hastaların tedavi öncesinde ve sonrasında kanları alındı. 

  Bireylerin ÇalıĢmaya dahil edilme kriterleri ; 

 Gönüllüler, 

 Civaya maruz kalınma, 

 Kan civa düzeyi 10 mikromol/ml‟nin üzerinde, idrar civa düzeyi 15 

mikromol/ml‟nin üzerinde olma, 

 Tedavide  dimerkaprol  ya da dimerkaprol analoğu  baĢlanan hastalar, 

Bireylerin ÇalıĢmaya dahil edilmeme kriterleri; 

 Civaya  maruziyet tariflememesi , 

 Kan civa düzeyi 10 mikromol/ml‟nin altında, idrar civa düzeyi 15 

mikromol/ml‟nin  altında olma , 

 Tedavide dimerkaprol ya da dimerkaprol analoğu dıĢında Ģelatör baĢlanan 

hastalar , 

 ÇalıĢmayı reddeden hastalar, 
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ÇalıĢma için alınan kan örnekleri çalıĢılmak üzere KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve AraĢtırma Hastanesindeki araĢtırma laboratuarına 

gönderildi. 

Akut civa intoksikasyonunda verilen dimerkaprol analog tedavisinin eser 

elementler üzerindeki etkisinin araĢtırılması için hastalardan tedavi öncesinde ve 

sonrasında EDTA‟ lı tüpe 3 ml kan alınarak oda sıcaklığında araĢtırma laboratuarında 

saklandı. Bu kanlardan  dimerkaprol analog tedavisi öncesinde ve sonrasında selenyum , 

çinko, krom ve bakır olmak üzere 4 adet eser element düzeyi atomik absorbsiyon 

spektrometresi ile  çalıĢıldı. Sonuçlar referans değerlerle aynı cinsten kaydedildi. 

ELEMENTLERĠN ÇALIġILMASI 

Se ölçümü   

Atomik absorbsiyon spektrometresinde çalıĢıldı. Cihaza selenyumun oyuk katot 

lambası takıldı. 

 

Resim 3. 1. Selenyum oyuk katot lambası 

Metalin absorbans yaptığı dalga boyunda okuma yapılarak selenyum için 

standart eğrisi hazırlandı. Daha sonra analizi yapılacak örneğin çözeltisi hazırlandı. 

Olgulardan alınan kanlardan ayrılan serum örnekleri 1/3 oranında 0.05% TritonX-100 

ile dilüe edildi.  Dilüe örnekler Atomik absorbsiyon cihazındaki (Perkin Elmer AAS 

800, ABD) örnek tepsisine yerleĢtirildi. 
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Resim 3.2. Atomik  absorbsiyon cihazındaki (Perkin Elmer AAS 800, ABD) örnek 

tepsisi 

Ayrıca örnek tepsisine içinde paladyum ve magnezyum nitrat bulunan matriks 

düzenleyici olarak tanımlanan solüsyon da yerleĢtirildi. Otomatik pipetör ile 20 ul dilüe 

örnek ve 10  ul matriks düzenleyici solüsyon grafit tüpe pipetlendi.  

Atomik Absorbsiyon Cihazında Grafit Fırın ÇalıĢma Esası 

GFAAS‟nde (Grafit Fırın Atomik Absorbsiyon Spektormetresi) temel olarak 

dört basamaklı bir ısı programı uygulanır; 

1. Kurutma basamağı (drying stage): Bu basamakta 50-150 °C de çözücü  

buharlaĢtırılarak uzaklaĢtırılır.  

2. Küllendirme basamağı (ashing stage): Bu basamakta organik maddeler  

ve tuzlar buharlaĢtırılarak uzaklaĢtırılır. Uygulanan sıcaklık sıcaklık 300- 

1200 °C  arasında, süre 10-60 saniye arasında değiĢebilmektedir.  

 3. Atomizasyon basamağı (atomization stage): Atomizasyon basamağında  

sıcaklık elemente göre değiĢmekte olup 3000 °C ‟ye kadar çıkabilir. Süre  

ortalama 5 saniyedir.  

 4. Temizlik (Cleaning) basamağı: Atomizasyon basamağından sonra yüksek 

bir sıcaklıkta temizlik basamağı uygulanır. 
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Resim 3.3. Yüksek sıcaklıkta bir grafit fırın 

 

Atomik absorbsiyon spektormetresinde (AAS) kantitatif analizler Lambert-Beer 

yasasına dayanarak yapılır. Absorplanan ıĢın miktarı veya absorbans, deriĢim ve 

atomlaĢtırıcıda aldığı yol ile orantılıdır. Tek ıĢın demetli cihazlarda aleve önce saf su 

püskürtülür. Saf suyun absorpsiyonu sıfır olacak Ģekilde cihaz ayarlanır. Bundan sonra 

çeĢitli konsantrasyonlarda hazırlanmıĢ çözeltilerle absorpsiyon değerleri okunur.  

Okunan değerlerle konsantrasyon bağıntısı bir grafik kağıdına geçirilir. 

DeriĢimleri bilinen standart çözeltilerin ölçülen absorbans değerleri, deriĢime karĢı 

grafiğe geçirilerek uygun bir kalibrasyon eğrisi elde edilir. 

                           

ġekil 3.1. Kalibrasyan Eğrisi 

 

Daha sonra örneğin absorbansı ölçülür ve grafik yardımıyla analizi yapılan 

elementin deriĢimi bulunur. 



34 
 

AAS’de sinyal elde edilmesi  

Spektroskopinin temel amacı tayini yapılmak istenen maddeyle ilgili iyi bir 

sinyal elde etmektir.  Absorbansın olduğu dalga boyunda aniden bir absorbans 

(emisyon) sinyali geliĢmeye baĢlar, bir pik noktasına varır ve oradan süratle sıfıra düĢer. 

Böylece absorbansla ilgili dar ve simetrik bir sinyal elde edilir. Bu Ģekilde bir sinyal 

atomlaĢmanın çok hızlı olduğunu ve yine aynı hızla atomların optik yoldan (ıĢın 

yolundan) uzaklaĢtığını gösterir. Bütün bunlar saniyeyle ifade edilecek kadar küçük bir 

zaman diliminde meydana gelir. Böyle bir olay sonucu elde edilen bir absorbans sinyali 

(piki) ġekil 3.2 de verilmiĢtir 

 

 

 

ġekil 3.2 .  Elektrotermal atomlaĢtırmayla elde edilen bir absorbans sinyali veya 

piki 

Okunan değerler hazır standartlardan elde edilen standart eğri grafiği yardımıyla 

cihaz tarafından hesaplandı. Sonuçlar özenle kayıt altına alındı. 

Krom çalıĢması 

Cihaza krom için oyuk katot lambası takıldı. Metalin absorbans yaptığı 

dalgaboyunda okuma yapılarak krom için standart eğrisi hazırlandı. Olgulardan alınan 

kanlardan ayrılan serum örnekleri 1/3 oranında 0.2% HNO3 ile dilüe edildi. Dilüe 

örnekler Atomik  absorbsiyon cihazındaki (Perkin Elmer AAS 800, ABD) örnek 

tepsisine yerleĢtirildi.  

Ayrıca örnek tepsisine içinde magnezyum nitrat bulunan matriks düzenleyici 

olarak tanımlanan solüsyon da yerleĢtirildi. 

Otomatik pipetör ile 20 ul dilüe örnek ve 10  ul 0.015 mg Mg(NO3)2 ] matriks 

düzenleyici solüsyon grafit tüpe pipetlenmek suretiyle  grafit fırında çalıĢma 

gerçekleĢtirildi.  
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AAS'de kantitatif analizler Lambert-Beer yasasına dayanarak yapılır. 

Absorplanan ıĢın miktarı veya absorbans, deriĢim ve atomlaĢtırıcıda aldığı yol ile 

orantılıdır. DeriĢimleri bilinen standart çözeltilerin ölçülen absorbans değerleri, 

deriĢime karĢı grafiğe geçirilerek uygun bir kalibrasyon eğrisi elde edildi. 

 

 

ġekil 3.3. Kalibrasyan Eğrisi 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.4. Elektrotermal atomlaĢtırmayla elde edilen absorbans sinyali veya piki 

 

Okunan değerler hazır standartlardan elde edilen standart eğri grafiği yardımıyla 

cihaz tarafından hesaplandı. Ve tüm bulunan sonuçlar özenle kayıt altına alındı. 
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Bakır  çalıĢılması: 

Cihaza bakır için oyuk katot lambası takıldı. Cu ölçümü atomik absorbsiyon 

spektrometresinde alev fotometre(Perkin Elmer AAS 800, ABD)  ile çalıĢıldı.  

 Bakır ölçümü için kalibrasyon standardı olarak %10 gliserol ile 1:2 oranında 

dilüe edildi. Dilüe örnekler Atomik  absorbsiyon cihazındaki (Perkin Elmer AAS 800, 

ABD) örnek tepsisine yerleĢtirildi.  

Standard seri seyreltmeler için ticari bakır kalibratörleri kullanıldı.  Bir 

FAAS‟nin sisteminde örnek aspire edildikten sonra “nebulizer”  tarafından püskürtülür, 

büyük damlalar atık tarafından atılır, sadece sis haline gelmiĢ olan kısım yakıt ve 

oksidan gazlar ile karıĢtırılıp aleve gönderilir. Aleve ulaĢan örnek önce suyunu 

kaybeder, buharlaĢır ve atomlaĢır. 

 

 

 

ġekil 3.5. Alevli atomlaĢtırma 

AtomlaĢtırma görevi yapan alevin içerisine numune çözeltisi bir yanıcı-

yükseltgen gaz karıĢımı yardımıyla taĢınır ve püskürtülür. Püskürtme sonucunda 

numunedeki çözücü buharlaĢarak uzaklaĢır ve moleküler bir aerosol oluĢur. Bu aerosol 

moleküllerinin çoğu ayrıĢarak atomik bir gaz meydana gelir. Bu Ģekilde oluĢan 

atomların çoğu iyonlaĢarak katyon ve anyonları oluĢtururlar. 

DeriĢimleri bilinen standart çözeltilerin ölçülen absorbans değerleri, deriĢime 

karĢı grafiğe geçirilerek uygun bir kalibrasyon eğrisi elde edildi. 
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Metalin absorbans yaptığı dalgaboyunda okuma yapılarak bakır için standart 

eğrisi hazırlandı. Okunan değerler hazır krom standartlardan elde edilen standart eğri 

grafiği yardımıyla cihaz tarafından hesaplandı. 

Çinko çalıĢılması: 

Cihaza çinko için oyuk katot lambası takıldı. Metalin absorbans yaptığı 

dalgaboyunda okuma yapılarak çinko için standart eğrisi hazırlandı. 

 Çinko ölçümü atomik absorbsiyon spektrometresinde alev fotometre (Perkin 

Elmer AAS 800, ABD) ile çalıĢıldı.  Dilüe örnekler Atomik absorbsiyon cihazındaki 

(Perkin Elmer AAS 800, ABD) örnek tepsisine yerleĢtirildi.  

Serum çinko ölçümü atomik absorbsiyon spektrometresinde alev fotometre ile 

çalıĢıldı. Çinko ölçümünde örnekler ve kalibrasyon standardı için 1:4 dilüe edilmiĢ % 5 

lik gliserol kullanıldı. Standard seri seyreltmeler için ticari çinko kalibratörleri 

kullanıldı. Örnekler standart eğriye göre değerlendirildi. 

Tüm kayıt altına alınan sonuçlar labaratuar refarans aralıklarımız ile karĢılaĢtırıldı. 

 

Labaratuvar  referans aralıklarımız: 

Krom:          0,7-28 µg/L 

Selenyum:    29-143 µg/L 

Çinko:         70-150 mg /dL 

Bakır:         1-6 yaĢ ;    90-190 mg /dL 

                    6-12 yaĢ ;   80-160 mg /dL 

                    >12 yaĢ   ;   80-155 mg /dL 

 

                            ĠSTATĠSTĠKSEL ÇALIġMALAR 

ÇalıĢma gruplarına ait veriler ortalama ± standart sapma Ģeklinde gösterildi ve 

p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. Tedavi öncesi ve sonrası eser element 

ortalamalarının karĢılaĢtırılmasında Paired T testi kullanıldı. 
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4. BULGULAR  

 

ÇalıĢmaya civaya maruz kalan, dimerkaprol analog tedavisi alan , 25‟ i erkek 

(%44) , 32‟ si (%56), kız  57  hasta dahil edildi.  Kız çocuklarının en büyüğü 16 en 

küçüğü 6 yaĢında idi. Kız çocukların ortalama yaĢı 10 ±2,4 idi.  Erkek çocuklarının en 

büyüğü 12 en küçüğü 2 yaĢında idi.  Erkek çocukların ortalama yaĢı 8,10 ±2,7 idi. 

Hastaların K/E oranı = 1.3 / 1 idi. Hastalaraın yaĢ ve cinsiyet ortalaması tablo 4.1‟ de 

verilmiĢtir. 

 
 G (n=57) 

Kız (6-16) 32  

Erkek  ( 2- 12 ) 25 ( 2- 12 ) 

Ortalama YaĢ* 9,35±2,655 

*: Ortalama±SD 

 

Tablo 4.1. ÇalıĢmaya katılan hastaların cinsiyet ve yaĢ ortalaması 

        

TEDAVĠ ÖNCESĠ (Grup 1) 

Hastaların (n=57) Ģelasyon tedavisi öncesinde alınan serum örneklerinde, 

Atomik Absorbsiyon cihazı ile alev tekniği ve grafit fırınla çalıĢılan eser elementlerin 

(krom, selenyum, çinko, bakır) sonuçları Tablo 4.2 ‟de gösterildiği gibi bulunmuĢtur. 
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KROM µg/L SELENYUM  µg/L ÇĠNKO  mg /dL BAKIR  mg /dL 

1,04 30,57 49,79 202,5 

1,385 28,17 40,92 198 

1,33 31,12 43,83 126,4 

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 41,73 161,4 

1,467 26,32 42,52 169,4 

1,636 26,63 108,2 141,9 

1,182 28,64 43,71 163,4 

1,076 26,11 34,28 182,4 

0,69 26,39 51,13 111,6 

1,202 23,27 44,11 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 69,23 171,5 

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 45,63 134,8 

1,963 16,48 43,29 103,7 

1,14 22,3 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 45,56 138,8 

1,424 17,45 92,96 177,7 

1,103 20,08 82,61 151,5 

1,345 24,41 85,5 108,8 

1,211 20,07 90,17 145,5 

6,204 18,91 81,28 114,2 

1,424 18,88 52,34 142,6 

1,55 20,59 80,55 147,8 

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 42,31 192,9 

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 58,85 123,3 

1,499 17,57 41,18 128,3 

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 53,69 111,3 

 

Tablo 4.2. ġelasyon tedavisi öncesinde bakılan eser elementlerin sonuçları(n=57) 
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TEDAVĠ SONRASI (Grup 2) 

Hastaların (n=57) Ģelasyon tedavisi sonrasında bakılan serum örneklerindeki 

eser elementlerin (krom, selenyum, çinko, bakır) sonuçları Tablo 4.3 ‟ de gösterildiği 

gibi bulunmuĢtur.  

         KROM  µg/L SELENYUM  µg/L ÇĠNKO 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 23,41 33,9 78,59 

0,21 59,49 30,88 44,75 

0,2 54,12 38,55 37,68 

0,549 12,18 42,8 33,99 

0,43 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 51,4 

0,593 25,74 23,64 50,81 

0,567 29,91 42,71 48,69 

0,493 19,83 16,46 45,52 

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 

0,45 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 35,52 62,27 

0,365 18,18 41,63 89,01 

0,488 30,87 28,8 51,72 

0,434 20,05 45,61 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 43,53 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 

0,31 64,12 40,7 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 45,1 

0,382 25,4 23,79 42,53 

0,253 71,52 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 34,12 61,49 

0,402 71,34 28,94 34 

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

        Tablo 4.3. ġelasyon tedavisi sonrasında bakılan eser elementlerin sonuçları(n=57) 
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Hastaların tedavi öncesi ve sonrasında alınan kan örneklerindeki krom, 

selenyum, çinko ve bakır ortalama düzeyleri Tablo 4.4 ‟te verilmiĢtir. 

 

 

Eser 

elementler 

   

   Tedavi öncesi 

 Ortalama (mean) 

değer 

   

  Tedavi sonrası 

 Ortalama (mean) 

değer 

         

       p 

     değeri 

    

 

      Krom 

      ( n=57) 

 

             1,5473 µg/L 

 

            ,4169 µg/L 

 

     <0,001 

   

    Selenyum 

       ( n=57) 

 

           22,2537 µg/L  

  

           35,1060 µg/L 

 

      <0,001 

 

       Çinko 

        ( n=57) 

  

           58,3111 mg/dL 

 

          33,5954 mg/dL 

 

 

      <0,001 

 

      Bakır 

       ( n=57) 

 

         152,8346 mg/dL 

        

 

          56,4065 mg/dL 

          

 

      <0,001 

 

Tablo 4.4. ġelasyon tedavisi öncesinde ve sonrasında bakılan eser elementlerin 

ortalama değerleri ve standart sapma sonuçları  
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Hastaların tedavi öncesinde ve sonrasında element düzeylerine ait en küçük ve 

en büyük değerler Tablo 4.5‟ te verilmiĢtir. 

 

Eser elementler 

      

  Ortalama değer (mean)  ±SD          

 

(min-max)değerleri 

 

p değeri 

 

 

Krom (n=57) 

 

Tedavi öncesi 

 

 1,54 ± ,77µg/ L 

 

 

   

(0,659- 6,204) 

    

          

 

     <0,01 
 

Tedavi sonrası 

     

  ,41± ,15 µg/L 

     

 

(0,172- 0,954) 

 

 

Selenyum(n=57)  

 

Tedavi öncesi 

    

22,25 ± 3,70µg/L 

       

 

(16,48- 31,12) 

 

  

   

   <0,01 
 

Tedavi sonrası 

   

 35,10 ±20,55µg/L 

 

 

(12,8- 82,71) 

 

 

Çinko (n=57) 

 

Tedavi öncesi 

  

58,31±19,00mg/dL 

      

 

(29,37- 108,2) 

    

 

  <0,01 
 

Tedavi sonrası 

 

33,59 ±11,95mg/dL 

      

 

(3,45- 66,8) 

 

 

Bakır (n=57) 

 

Tedavi öncesi 

 

152,83±31,01mg/dL 

       

 

 

(98,23- 216,3) 

 

 

  <0,01 
 

Tedavi sonrası 

   

 56,4± 17,39mg/dL 

      

 

 

(8,59- 95,54) 

 

Tablo 4. 5.  ġelasyon tedavisi öncesinde ve sonrasında bakılan eser elementlerin en 

düĢük en yüksek değerleri ve ortlama değerlerinin karĢılaĢtırılması 
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Hastaların tedavi öncesinde bakılan ortalama serum krom düzeyi 1,5473 µg/L 

idi. Tedavi sonrasında bakılan ortalama serum krom düzeyi 0,4169  µg/L olarak 

bulundu. Ġki grubun karĢılaĢtırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu  (p < 

0.001 ). Grafik 4. 1 ‟ de ortalama serum krom düzeyleri  (Grup 1= Tedavi öncesi,  

Grup 2 = tedavi sonrası ) verilmiĢtir. 
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            Grafik 4.1.Serum örneklerinde tedavi öncesi ve sonrasında krom düzeyleri 
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 Hastaların tedavi öncesinde bakılan ortalama serum selenyum düzeyi 22,2537 

µg/L idi. Tedavi sonrasında bakılan ortalama selenyum düzeyi 35,1060 µg/L olarak 

artmıĢ bulundu. Ġki grubun karĢılaĢtırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 

(p < 0.001 ). Grafik 4. 2‟ de ortalama serum selenyum düzeyleri (Grup 1= Tedavi öncesi                       

Grup 2 = tedavi sonrası ) verilmiĢtir. 
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              Grafik 4.2.Serum örneklerinde tedavi öncesi ve sonrasında selenyum düzeyleri 
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Hastaların tedavi öncesinde bakılan serum çinko ortalama düzeyi 58,3111mg/dL 

olarak bulundu. Tedavi sonrasında bakılan serum çinko ortalama düzeyi 33,5954 mg/dL 

olarak tespit edildi. Ġki grubun karĢılaĢtırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (p < 0.001 ). Grafik 4. 3‟ de ortalama serum çinko (Grup 1= Tedavi öncesi                       

Grup 2 = tedavi sonrası ) verilmiĢtir. 
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Grafik 4. 3. Serum örneklerinde tedavi öncesi ve sonrasında çinko düzeyleri 
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Hastaların tedavi önceside bakılan serum bakır ortalama düzeyi 152,8346 mg/dL 

olarak bulundu. Tedavi sonrasında bakılan serum bakır ortalama düzeyi 56,4065 mg/dL  

olarak azalmıĢ bulundu. Ġki grubun karĢılaĢtırılmasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (p < 0.001 ). Grafik 4. 4‟de ortalama serum bakır düzeyleri (Grup 1= Tedavi 

öncesi  , Grup 2 = tedavi sonrası ) verilmiĢtir. 
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Grafik 4.4. Serum örneklerinde tedavi öncesi ve sonrasında bakır düzeyleri 
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Tüm elementlere bakılacak olursa; en fazla düĢüĢ bakır düzeyinde gözlenmiĢtir. 

Selenyum tedavi öncesine göre artmıĢ olarak bulunmuĢtur. Grafik 4. 5‟ de tedavi öncesi 

ve sonrasında bakılan bakır, çinko, selenyum, krom düzeyleri gösterilmiĢtir. 
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Grafik 4.5. Serum örneklerinde tedavi öncesi ve sonrasında bakılan eser elementlerin 

düzeyleri 
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5. TARTIġMA 

 

Metaller vücutta birçok yapısal ve iĢlevsel bileĢenlerin ayrılmaz bir parçası 

olarak fizyolojik ve patolojik proseslerdeki kritik rollleri ile her zaman araĢtırmacıların 

ilgi odağı olmuĢtur. 

Ağır metal zehirlenmelerinde Ģelasyon tedavisi kullanılmaktadır. 2,3 

dimerkaptopropanol ve analogları özellikle arsenik, civa, kurĢun zehirlenmelerinde 

kullanılmıĢtır.(149) Metallerin çoğu karbon ile kovalent bağ kurarak sonuçta metal- 

organik bileĢikler oluĢturular.(150) 

Biz de bu bilgiler ıĢığında Ģelatörlerin sülfidril grubunun ağır metalleri bağladığı 

gibi +2 değerlikli eser elementleri de bağlayabileceği fikri doğrultusunda çalıĢmamızı 

planladık. 

ÇalıĢmamızda civa zehirlenmesi olan ve dimerkaprol analog tedavisi alan 

hastaların tedavi öncesinde ve sonrasında serum örneklerindeki eser element düzeylerini 

çalıĢtık. Hastalardan alınan serum örneklerinde çalıĢılan düzeylerde anlamlı sonuçlara 

ulaĢtık.  

ġelasyon ajanları vücuttan toksik ağır metalleri uzaklaĢtırmak amacıyla 

kullanılır. Civanın ağır metal olması ve +2 değerlikli olması, çalıĢtığımız eser 

elementlerinde hepsinin ağır metal olup +2 değerliğe sahip olması Ģelatörler açısından 

kullanılabilecek baĢka metallerinde olduğunu gösterir. ÇalıĢtığımız eser elementlerden 

bakır, çinko, krom metal olup selenyum ametal özelliktedir. Metaller tepkimede 

indirgenirken, ametaller tepkimede yükseltgenirler. (167,168) 

Merkaptanlar ağır metal iyonlarıyla çökelti oluĢturmak üzere tepkimeye girerler. 

Alkollerin kükürt benzeri –SH fonksiyonel grubunu içerirler ve tiyoller olarak bilinirler. 

(147) 

Asitlikleri alkollerden daha fazladır. Bunun nedeni S-H bağının O-H bağından 

daha zayıf ve bağ uzunluğunun daha uzun olmasıdır. Sülfidril grubu sayesinde ağır 

metallere bağlanarak etki gösteririler (147,148) 

 Bakır ve çinko da olduğu gibi bazı eser elementler, birbirlerinin emilimlerini, 

metabolik kullanımlarına etki ederek vücuttaki konsantrasyonlarını etkileyebilir. (169) 
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Bu bilgiler ıĢığında bakır ve çinkonun civa zehirlenmesi olan hastalarda Ģelasyon 

tedavisi öncesinde de referans değerlerin altında bulunmasını, ağır metallerin eser 

elementlerin emilimlerini ve metabolik kullanımlarını azaltıp artırmasına bağlayabiliriz. 

Dere Deny-Brown ve ark. Wilson Hastalığına bağlı beyin ve karaciğerde aĢırı 

bakır birikimine karĢı cu Ģelatörü olarakta tedavide BAL kullanılmıĢlardır. Bu 

hastalarda BAL tedavisinin ilk olarak hareket bozukluğunda küratif tedavi sağladığını 

rapor etmiĢtir (151). Ancak bu çalıĢmada idarar ve kanda eser element düzyi 

çalıĢılamamıĢtır. 

Paul Johan Hol ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada iv olarak tek doz sodyum 2, 

3- dimercaptopropane -1-sülfonate (DMPS) verilmesinin insan kanında ve idrarında 

esansiyel elementler olan bakır, çinko ve selenyum üzerindeki etkisi araĢtırılmıĢtır. 

DMPS enjeksiyonundan sonra ölçülen idrar Cu ve Zn miktarlarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir artıĢ gözleyen araĢtırmacılar, Se konsantrasyonun ise etkilenmediğini 

bulmuĢlar. DMPS yalnızca ağır metallerin eksresyonunu kolaylaĢtırmıyor aynı zamanda 

esensiyal eser elementlerle de etkileĢime giriyor.(170) Esansiyel element kaybı ve ağır 

metallerin kanda muhtemel redistribsiyonuna dezavantaj olabilir. ġelasyonun 

gerçekleĢmesi için DMPS nin en az iki sülfidril grubunun olması gerekir. DMPS nin 

okside formları böbrek tübüllerinde aktif formlarına tekrar dönüĢür. DMPS hücrelerdeki 

elementlerle Ģelat oluĢturur ve sonrasında lümene sekrete edilir burdan da idrara sekrete 

edilir.(170) 

Biz de çalıĢmamızda  kan serum örneklerinde çinko, bakır, krom değerlerinde 

düĢüĢ saptarken selenyum miktarında düĢüĢ olmadığını aksine bir artıĢ olduğunu 

saptadık. 

Tedavi sonrasında bakılan serum krom, bakır, çinko düzeyleri anlamlı ölçüde 

azalmıĢ olarak bulundu. Ġki grup arasındaki en belirgin düĢüĢ bakırda gözlendi. Ancak 

bakılan selenyum düzeyi Ģelasyon tedavisi sonrasında artmıĢ olarak bulundu. Ayrıca 

civaya maruz kalan hastaların tedavi öncesinde alınan serum örneklerinde bakılan krom 

ve bakır değerleri normal sınırlarda idi. Ancak çinko ve selenyum değerleri Ģelasyon 

tedavisi öncesinde de düĢük olarak tespit edildi. ÇalıĢmamızda Ģelasyon tedavisi 

sonrasında bakır, krom ve çinko değerlerinin azaldığı ve normal referans alt sınırının 

altına düĢtüğü tespit edildi. Tedavi öncesinde düĢük düzeyde saptanan selenyumunda 

Ģelasyon tedavisi sonrasında artarak normal referans aralığa yaklaĢtığı bulundu. 



50 
 

 

Paul Johan Hol ve ark. Selenyumun kanda Hg-Se kompleksi oluĢturuduğu 

amalgamın toksisitesine karĢı koruyucu etkisi olduğunu saptamıĢlardır. Amalgam 

dolgularda ki, civanın zararalı etkisinin azaltılması için selenyum tedavisi verilmesini 

önermiĢlerdir.(171) 

Bizim çalıĢmamızda da civa zehirlenmesi sırasında selenyumun civa ile beraber 

kompleks oluĢturarak (Hg-Se)  serumda düĢük bulunması, tedavi sonrasında civanın iki 

sülfidril grubuna affinitesinin selenyuma göre daha yüksek olması sebebiyle, Ģelatöre 

bağlanması ve civaya bağlı selenyumun açığa çıkması, tedavi sonrasında selenyum 

artıĢını açıklayabilir. 

Zn ve Cu ikisi birlikte Hg den daha yüksek ekskresyon oranlarına sahiptir. 

Bununla birlikte Zn ve Cu vücutta daha fazla yer kapladığı için kitle hareketi yasasına 

göre Ģelatör ile metal kompleksi oluĢma oranının daha yüksek olması beklenir.  

Bunun yanı sıra bakırın; monoamin oksidaz, ürikaz, sitokrom oksidaz, dopamin 

hidroksilaz, tirozinaz, lizil oksidaz ve süper oksit dismutazın, çinkonun 

karboksipeptidaz A–B, alkol dehidrogenazın, selenyumun glutatyon peroksidazın, 

kromun nikotinik asit, glutamik asit, glisin ve sisteinden oluĢan glukoz tolerans faktör 

(gtf)‟ nin yapısına katıldığı bilinmektedir. (27,28,29,42,49,50,112,113,114,115) 

 Nadif ve ark. civa buharına maruz kalan 22 iĢçi üzerinde oksidatif stres 

biyomarkırları olan CAT, SOD ve GPx enzim aktivitelerini araĢtırmıĢlar. Civa buharına 

maruz kalan iĢçilerde kontrol grubuna göre eritrosit SOD ve CAT aktivitesinin 

azaldığını, GPx‟in ise değiĢmediğini göstermiĢler.(172) 

 Bu da GPx‟in yapısına katılan selenyum miktarının çok etkilenmediğini, SOD ‟ 

ın yapısına katılan bakır miktarının azaldığını destekler.  

Ayrıca bitkisel kaynaklı proteinlerdeki fitik asit, bakır, kadmiyum, inorganik 

demir, kalay gibi diğer bazı metallerin de intestinal lümenden çinko emilimini azalttığı 

bilinmektedir. 

Hastaların monitorizasyonunda; krom eksikliği açısından kan Ģekeri takibi, insülin 

rezistansı, kilo kaybı, bakır eksikliği açısından; anemi, büyüme geriliği, çinko eksikliği 

açısından; anemi, ishal, kilo kaybı, kemik matürasyonunda gerilik, büyüme geliĢme 



51 
 

geriliği, hepatosplenomegali, dermatit, koku ve tad duyusunda bozukluk, selenyum 

artıĢında; iĢtahsızlık, ishal, baĢ ağrısı, saç ve tırnak bozuklukları sorgulanmalıdır. Ayrıca 

bu hastaların takibinde boy kilo persentil eğrileri de oldukça önem arz etmektedir. 

Bu çalıĢmamızın önemi civa zehirlenmesi olan vakaların izleminde eser element 

eksikliğine bağlı oluĢabilecek yan etkilerin gözden kaçmaması ve bu konuda destek 

tedavinin sağlanması açısından tüm hasta populasyonuna yol gösterici olmuĢtur. 

ÇalıĢmamızdan yola çıkılarak, eser elementlerin eksikliğinde ortaya çıkacak 

klinik geliĢmelerin takibi yapılabilir. 

ÇalıĢmamızın kısıtlayıcı yönü, hastaların takibinde yetersizlik olması, 

takiplerindeki eser element düzeylerinin belirlenememesi olmuĢtur. 
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  6. SONUÇLAR 

 

ÇalıĢmaya civaya maruz kalan, dimerkaprol analog tedavisi alan, 25‟ i erkek 

(%44) , 32‟ si (%56)  kız toplam 57 hasta dahil edildi. 

Sonuç olarak büyük bir grup üzerine yaptığımız çalıĢmada; civa zehirlenmesi 

olan ve dimerkaprol analoğu ile Ģelasyon tedavisi alan hastaların tedavi öncesinde ve 

sonrasında serum örnekleri alınmıĢtır. Bu örneklerden tedavi öncesinde ve sonrasında 

olmak üzere 2 grubun da eser element değerleri çalıĢılmıĢtır. Hastaların tedavi 

öncesinde de serum bakır ve çinko düzeylerinin normalin alt sınırında bulunması, 

civanın direkt eser elementler üzerine de etki edebileceğini, bu eser elementleri azaltıp 

arttıracabileceğini de göstermiĢtir. Ayrıca hastaların tedavi sonrasında bakılan serum 

krom, bakır, çinko düzeylerinde anlamlı miktarda düĢüĢ saptanmıĢtır. Civa zehirlenmesi 

sırasında selenyumun civa ile beraber kompleks oluĢturarak (Hg-Se)  serumda düĢük 

bulunması, tedavi sonrasında civanın iki sülfidril grubuna affinitesinin selenyuma göre 

daha yüksek olması sebebiyle, Ģelatöre bağlanması ve civaya bağlı selenyumun açığa 

çıkması, tedavi sonrasında selenyum artıĢını açıklayabilir. Bakılan eser elementlerden 

sadece selenyum teadavi öncesine göre tedavi sonrasında artmıĢ bulunmuĢtur. 

Bu hastaların monitorizasyonu açısından elde edilen sonuçlar kıymetlidir. 

Civaya maruz kalan, bu denli büyük bir grupta yapılan Ģelasyon tedavisi 

öncesinde ve sonrasında bakılan eser element düzeyleri, bundan sonraki çalıĢmalara da 

ıĢık tutacaktır. 
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   ÖZGEÇMĠġ 

 

                1977 yılında Gaziantep te  doğdum ilk öğrenimimi Gaziantep Münif PaĢa 

ilkokulunda tamamladım , orta öğrenimime Gaziantep ġehit Adem Yavuz ortaokulunda 

baĢladım, Gaziantep fen lisesi,Gaziantep Bahattin Bayraktar lisesinde devam ettim. 

Sevgili babamın tayini sebebi ile eğitimimi KahramanmaraĢ lisesinde tamamladım.Lise 

hayatım sonrasında Trakya üniversitesi tıp fakülesinde tıp eğitimi görmeye hak 

kazandım .  

         2004 yılında tıp doktoru ünvanı aldım.2004-2005 yılları arsında istanbulda özel 

bir poliklinikte hekimlik görevimi icra ettim.2006 yılında Ġstanbul ili Sultanbeyli ilçesi 

Abdurrahman Gazi sağlık ocağına atandım. 2007-2009 yılları arasında Sultanbeyli 

MenekĢe sağlık ocağında baĢhekimlik görevini sürdürerek birçok baĢarıya imza attım. 

2009 yılında tıpta uzmanlık sınavı ile KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp 

Fakültesinde uzmanlık eğitimi almaya  hak  kazandım.2014 yılında uzmanlık eğtimimi 

tamamladım. Evli ve 2 çocuk annesiyim. 
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