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OZET

SiROTIK KARACIGER HASTALARINDA BAZI ESER VE AGIR METAL
(CINKO, BAKIR, MAGNEZYUM, MANGAN, DEMIR, KURSUN VE
KADMIYUM) DUZEYLERIN SAPTANMASI

YILDIRAN, Mehmet
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Damsm'e_lm: I: Prof. Dr. Halit DEMIR,
II- Dr. Ogr. Uyesi Mesut AYDIN
Temmuz 2019, 67 sayfa

Bu tez calismasinda, sirotik karaciger hastalarinda bazi eser ve agir metal (Cu,
Zn, Fe, Cd, Pb, Mg ve Mn) diizeyleri incelendi. Bu amacgla Batman Bdélge Devlet
Hastanesinde karaciger sirozu teshisi ile yatmakta olan tespit edilen baska herhangi bir
rahatsizlig1 olmayan 30 hasta ve 30 normal saglikli bireyden kan 6rnekleri alindi.
Alinan kanlar santrifiij edilerek elde edilen serumlardaki Cu, Zn, Fe, Cd, Pb, Mg ve Mn
diizeyler1 Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS) yontemi ile 6lciildi. Calisma
kapsaminda, Siroz hastasi grup ile saglikli bireylerden olusan kontrol grubu i¢in elde
edilen miktar tayini 6l¢lim sonuglarinin istatistik ¢alismalar1 yapildi. Bu sonuglara gore
kontrol grubu ile hasta grubun derisim ortalamalarmin 6l¢iimleri arasindaki fark, biitiin
elementler (Cu, Zn, Fe, Cd, Pb, Mg ve Mn) i¢cin anlamli (p<0.05) bulundu. Yine elde
edilen sonucglar degerlendirildiginde siroz tanis1 konulmus hastalarda insan viicudunda
olmas1 gereken Cu, Zn, Fe, Mg ve Mn elementlerinin derisimleri saglikli bireylere gore
diisiik ve ayn1 sekilde insan viicudu i¢in zararli olan ve toksik etki meydana getiren Cd
ve Pb elementlerinin derigimleri ise saglikli bireylere gore yliksek bulundu.

Sonug olarak, karaciger sirozu hastaliginda Cu, Zn, Fe, Cd, Pb, Mg ve Mn gibi
elementlerin hastalig1 etkiledigi ve hastaligin etiyopatogenezinde Onemli bir rol

oynadig1 sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Agir metaller, Iz elementler, Karaciger sirozu






ABSTRACT

DETERMINATION OF SOME WORK AND HEAVY METAL (ZINC, COPPER,
MAGNESIUM, MANGANESE, IRON, LEAD AND CADMIUM) LEVELS IN
CYTROTIC LIVER PATIENTS

YILDIRAN, Mehmet
M. Sc Thesis, Department of Chemistry
Supervisor: I-Prof. Dr. Halit DEMIR
II- Asst. Prof. Dr. Mesut AYDIN
July 2019, 67 pages

In this study, some trace and heavy metal (Cu, Zn, Fe, Cd, Pb, Mg and Mn)
levels were investigated in cirrhotic liver patients. For this purpose, blood samples were
obtained from 30 patients and 30 normal healthy individuals who were hospitalized
with the diagnosis of liver cirrhosis in Batman Regional State Hospital. Samples of
levels of serum Cu, Zn, Fe, Cd, Pb, Mg and Mn were measured by Atomic Absorption
Spectroscopy (AAS) within the scope of the study, and statistical studies of the
quantitative measurement results obtained for the cirrhosis group and healthy control
group were performed. According to these results, the difference between the mean
concentrations of the control group and the patient group was significant (p<0.05) for
all elements (Cu, Zn, Fe, Cd, Pb, Mg and Mn). Again, when the results obtained are
evaluated, the concentration of Cu, Zn, Fe, Mg and Mn should be in human body is
lower in patients with cirrhosis than in healthy individuals. The concentrations of Cd
and Pb which are harmful to human body and toxic effects were found to be higher than
healthy individuals.

As a result, it can be said that elements such as Cu, Zn, Fe, Cd, Pb, Mg and Mn

affect the disease and play an important role in the etiopathogenesis of liver cirrhosis.

Keywords: Heavy metals, Trace elements, Liver cirrhosis
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ON SOz

Karaciger sirozu, 6lim ile sonuglanabilecek kadar yasami tehdit eden son
derece tehlikeli, sinsi ve kronik bir hastaliktir. Hastalik bireylerde; caresizlik, diglanma,
Ozgiiven yitimi, statli kaybi gibi psikolojik sorunlarmm yaninda yasam standartlarni
diisiirme, sosyal ve ekonomik yasamda cesitli kiilfetler meydana getirme gibi durumlara
neden olabilmektedir. Ancak yine de bu kadar tehlikeli bir hastaligin tedavi dncesi
onlemler ile engellenme veya yavaslatilma olanagi mevcuttur. Bu amagla hastaligin
etiyolojisi ve prognozunun anlagilmasma katki saglamak ve daha sonraki ¢aligmalara
fikir olusturmak i¢cin mevcut tez konusu secilmistir.

Tez calismamin planlanmasi ve yiirlitilmesinin yani sira lisans ve lisansiistii
egitim hayatim boyunca hicbir yardimini ve destegini esirgemeyen, giiclii akademik
kimligi ve bilgisiyle birlikte inceligi, zarafeti ve 1yi kalpliligi ile her zaman feyz aldigim
sevgili hocam Prof. Dr. Halit DEMIR’e sonsuz tesekkiir ve minnetlerimi sunarim.

Tez c¢alismamda kanlarin alinmasindan saklanmasmma kadar olan tim
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1. GIRIS VE KAYNAK BILDIRISLERI

Insanlar, farkli kaynaklardan degisik yollarla kimyasallara maruz kalmaktadirlar.
Su, hava, gida, tiikketim malzemeleri ve kapali ortam tozlar1 (yutma, soluma ya da deri
temas1 yoluyla) insanlarin kimyasallara maruziyetinde rol oynayabilmektedir. Maruz
kalman bu kimyasallar farkli yapida kimyasallar olabilecegi gibi metal veya metal
bilesikleri de olabilirler. Tiim bu kimyasallar tehlikeli olmamakla beraber bazilarina
maruz kalmak insanda 6nemli saglik sorunlara yol agmaktadir.

Agir metallerin toksik olmalari uzun zamandir bilinmektedir. Bu durum
insanlarda ve dogal yasamda maruziyet diizeyini azaltmaya katki saglasa da potansiyel
olarak genel niifusta sagliga iliskin metal maruziyeti stirmekte (EEA-JRC, 2013) ve agir
metaller ¢evresel bir saglik sorunu olarak kalmaya devam etmektedir (PHME, 2011).

Tabiatta dogal olarak bulunan herhangi bir bozulma veya degisime ugramayan
agir metaller; teknolojik gelismeler, cevre kirliligi ve artan endiistrilesme ile birlikte su,
hava ve gida gibi yollarla insan ve hayvan viicuduna geger. Organizmaya gecgen bu agir
metallerin bazilar1 viicut metabolizmasi i¢in esansiyeldir. Ancak bu metallerin yiiksek
miktarda alinmalar1 toksik etki meydana getirerek canliya zarar verebilmektedir (Kilig
ve Bozkaya, 2017).

Organizmaya herhangi bir yolla gegen agir metaller, 6zel bir destek olmaksizin
viicuttan uzaklastirilamazlar. Bu nedenle agir metaller organizmada biyobirikime
ugrarlar ve biyobirikime ugrayan agir metaller belirli bir degere ulastiklarinda canli
yapisina zarar vererek kisirlik, otizm, kanser, tiroit gibi 6nemli 6liimciil hastaliklara yol
acabilirler (Ozbolat ve Tuli, 2016).

Oliim ile sonuglanabilecek bir diger 6nemli hastalikta karaciger sirozudur.
Karaciger sirozu, farkli sebeplerle meydana gelen karaciger hastaliklarmin son evresidir
(Sonsuz, 2007). Toplum sagliginmi ciddi anlamda tehdit eden ve kronik ilerleyici bir
hastalik olan siroz, kontrol altinda tutulmasi1 gereken, is hayatinda sorunlara yol acan,
iilke ve kisilere ekonomik kayip yasatan toplumsal bir halk sorunudur. Ancak bu
sorunun tedavi ve hastalik 6ncesi Onlemler ile onlenme veya yavaglatilma olanagi

mevcuttur (Kiistiir, 1986; Aksoz ve ark., 1995; Biiyiikkaya ve ark., 2006a).



1.1. Karaciger ile Tlgili Bilgiler
1.1.1. Karacigerin anatomi ve fizyolojisi

Insan viicudunun deriden sonra en biiyiik ve en agir organi olan karaciger; karm
boslugunun sag st kisminda yer alan, 1.5-2 kg agirliga sahip kirmizimsi-kahverengi
renkte olan, direnci yliksek, kendini onarabilen ve yenileyebilen bir organdir. Yaklagik
100.000 lobcugun olusturdugu iki ana lobdan olusan ve sag lobun sol loba gore daha
biiyiik oldugu metabolik faaliyetlerin yiiriitiildiigii temel organdur. Islevsel olan 1/5°1ik
kisim bile canlmin yasamini siirdiirebilmesi i¢in yeterli iken karacigeri tamamen alinan
canli icin yasam 24 saat icerisinde son bulmaktadir (Altintas, 2013).

Karaciger; % 76 su, % 16 protein, % 5-10 glikojen ve % 2.2 lipitlerden olusan
(Altintag, 2013) aralarinda proteinlerin sentezlenmesi, vitaminlerin depo edilmesi,
vitamin A’nin iiretimi, glikozun glikojene doniistiiriilerek depo edilmesi, safra sivisinin
salgilanmasi, detoksifikasyon, lenf yapimi (lligin, 1996; Kaplan ve ark., 2003;
Aymelek, 2009), kolesterol metabolizmasi, 25-hidroksikolekalsiferoliin sentezi,
hormon rediiksiyon ve konjugasyonu, iire yapimi gibi gorevlerinde oldugu (Goniiltas,
2014) 500°den fazla gorevde yer alan hayati ve ¢ok islevli bir organdir (Ulugay ve Saka,
2016).

Karaciger hepatositler, safra sistemi, damarlar ve bag dokusu olmak iizere 4 ana
yapidan meydana gelmektedir. Hepotosit karacigeri meydana getiren temel hiicrelerdir
ve bir¢ok sistemin yiiriitiilmesinden sorumludur (Yilmaz, 2010). Hepatositler, ¢ok yonlii
ozelligin en fazla oldugu viicut hiicreleridir. Bu hiicreler hem i¢ hem de dis salgilama
islevine sahip, bazi1 maddelerin sentez ve birikimini yapan, baz1 maddeleri detoksifiye
eden, bazilarinin da tasinmasini saglayan hiicrelerdir. Safra sistemi ise hepatositler
arasinda safra kanalikiilleri olarak baslamakta ve duodenumda ampullavater ile
sonlanmakta olan yapidir (Y1ldiz, 2011; Susuzlu, 2013).

Karaciger kan akisi olarak ikili (dual) akima sahip tek organimizdir. Yani diger
organlarimiz sadece bir damar girisinden beslenirken karacigerde hepatik arter (atar
damar) ve portal ven olarak adlandirilan iki damar girisi mevcuttur. Karacigerin % 75’1
portal ven’den % 25’1 ise hepatik arter dallarindan beslenmektedir (Torabi ve ark.,

2008)



Hepatik arter karacigerin sag lobuna temiz kan (oksijence zengin kan) tasityan
damardir. Portal ven ise karacigerin sol lobuna mide, bagirsak, pankreas ve dalaktan
toplanan kirli kan1 (besince zengin kan) metabolik amagclar i¢in tasiyan damardir. Bu
damar sayesinde diger organlarda emilen besinler karacigere ulasip burada kolayca
islenmektedir. Karacigerin ¢ikis damar1 hepatik ven’dir. Bu damar ile karacigerde islem
goren kan, dolasim sistemine aktarilir (Sekil 1.1).

Karaciger ayn1 zamanda hem i¢ ve hem dis i¢in 6nemli bir salg1 bezidir. Safra
kanalina safra salgilama (ekzorin) ile dis salgi meydana getirirken kana kimyasal ve

protein salgilama (endokrin) ile i¢ salg1 meydana getirmektedir.

tj KALBE Giden Toplardamar

Sol Karaciger Lobu

Karaciger
Dokusu

Sag Karaciger

Lobu "y KALPTEN

l-_§> Gelen Atardamar
INCE BAGIRSAGA

74

Safra Kesesil jncE Giden Toplardamar
BAGIRSAGA
Giden Safra Kanah -

Sekil 1.1: Karacigerin anatomisi
1.1.2. Karaciger hastaliklan

Glinlimiizde bilim diinyasinca en az tanman, en fazla korunan ve en ¢ok tedavi
edilmeye ¢alisilan organinin karaciger oldugu kabul edilmesine ragmen diinya lizerinde
120 cesit karaciger hastaliginin mevcudiyetini korudugu Alman Karaciger Vakfi
tarafindan ispatlanmistir. Diinya saglik orgiitii verilerine gore; her yil 40/100.000 kisi

karacigere bagli hastaliklardan 6lmektedir. Batili ve gelismis iilkelerde en ¢ok alkole



bagl karaciger hastaliklar1 goriilirken koruyucu hekimligin yetersiz oldugu ve diisiik
gelirlere sahip Dogu {ilkeleri ile birlikte Afrika ve iilkemizde B ve C viriislerinin neden
oldugu bulasici sarilik dedigimiz viral hepatit'ler ve sirozlar karaciger hastaligma daha
fazla neden olur. Ayrica tilkemizde % 8’lik bir Hepatit B virlisii tastyicis1 bulunmaktadir
ve biiyiik bir gogunlugunun bu durumdan haberi dahi olmamaktadir (TKV, 2019).
Karaciger hastaliklar1 genel olarak akut karaciger hasarinin baslamasi ve
hasarlanmis bdlgenin rejenerasyonu ile devam eden bir yol izlemektedir. Hasarin devam
edip kroniklesmesi ile karacigerin bir iyilesme siireci baslar. Bu iyilesme cabas1 sonucu
siroz olusumu meydana gelir ve en son hepatoslliiler korsinoma, portal hipertansiyon

veya 6liim gibi tablolar olusur (Sekil 1.2).

Anormatlik

olmadan iyilesme
Hepatoselltler

Rejenerasyon .
‘ karsinoma \
Akui i Fibrozis .
karacigier—p S — —— Siroz » Oliim

hasar [I‘y‘liE§mE}

hasari t

Portal hipertansiyon
(0zafagus varizleri, asit,

Rejenasyon ensefalopati)
bozulmus
Fulm1f'tan iyllesme
hepatit
Oliim

Sekil 1.2: Karaciger hastaliklarinin gelisimi (Akga, 2008).

Karaciger hastaliklar1 ¢ok cesitli olmakla beraber bu hastaliklar1 parankim,
hepotobiliyer ve vaskiiler hastaliklar olarak smiflandirmak miimkiindiir (Cizelge 1.1).
Bu hastaliklarin belirtileri hastaliga gore farklilagsmakla beraber, sarilik, karin agris1 ve
karnin sismesi, bacaklarda ve ayak bileklerinde 6dem, ciltte kasinti, koyu ¢ay renginde
idrar, soluk diski, diskida kan, kronik yorgunluk, mide bulantisi ya da kusma, istah
kaybi, viicutta kolayca ekimozlar (morarma, ¢iirikler) hastali§i en ¢ok diisiindiiren

belirtilerdir (Tarhan, 2019).



Cizelge 1.1. Karaciger hastaliklar1 (Akca, 2008).

. B-HEPATOBILIYER C-VASKULER
A-PARANKIM HASTALIKLARI HASTALIKLAR HASTALIKLAR
1- Hepatitler 1-Ekstrahepatik safra  1-Kronik
2- Siroz yollarinin tas ya da Konjesyon
- Laennec Sirozu (Portal, Alkolik)  tiimor ile tikanmasi ve 2-Kardiyak Siroz,
- Post-Nekrotik Siroz kolanjit safra yollar1 ~ 3-Vena Hepatika
-Biliyer Siroz enflamasyonu. 4-Flebit

-Wilson Sirozu

3- Infiltrasyonlar
-Glikojen, Infiltrasyonu
-Yag Infiltrasyonu
-Amioid Infiltrasyonu

4- Yer Tutan Lezyonlar
-Hepatoma,

-Metastatik Tiimorler
-Apse ve Kistler.
5-Sarilikla Birlikte Bulunan
Yapisal Hastaliklar
-Gilbert Sendromu,
-Crigler Najja Sendromu,
-Dubin Johnson Ve Rotor
Sendromu

- Kolestaz.

1.1.3. Karaciger sirozu hastahg:

Sirotik karaciger hastaligini, siroz olarak adlandiran ilk kisi Fransiz bilimci
René-Théophile-Hyacinthe Laennec’tir. Laennec hastalik ile ilgili yaptig1 aragtirmalar
esnasinda sirotik karacigerin daha kiiciik ve turuncumsu renkte oldugunun farkina
varmistir. Bundan hareketle bu goriinimii hastalikla iligkilendirerek hastaligi eski
Yunancada turuncu rengini ifade eden “scirrhus” sdzciigiiyle tanimlamis ve Ingilizceye
“cirrhosis” olarak ge¢mistir (Duffin, 1987; Sonsuz, 2002; Giil, 2012).

Diinya saghk orgiitii (WHO) tarafindan karaciger Sirozu; “Karacigeri yaygin
olarak tutan fibrozisle ve normal yapmin yerini anormal nodiillerin almas: ile ortaya
cikan degisme” olarak ifade edilmektedir (Ulugay ve Saka, 2016).

Herhangi bir nedenden kaynaklanan karacigerdeki kronik hastaliklar ilerleme
gosterip son evrelere ulastiklarinda, kendine 6zgii Ozellikleri olan siroz hastaligi
meydana gelir. Karacigerin tamaminda bir bozulmaya varan siirecin baslangicini

dokuda bulunan bantlarin ve lobiillerin yerine fibréz bantlarnin olusmasi ve bu



bantlarin sarmis oldugu hepotositlerin rejenerasyonuyla mikro ve makro nodiillerin
hasar gormesi izlemektedir (Popper, 1977; Anthony, 1978; Giil, 2012).

Kronik ve geri doniisiimsiiz bir hastalik olan karaciger sirozu, hiicre yapilarinin
yikima ugramasiyla fibroz olusumunun gozlendigi bir hastaliktir. Bu tanima gore siroz
karacigerde meydana gelen siirekli bir bozulma ve hasar ile birlikte baglayan yeniden
yapim asamasi ve bag doku olusumunun gozlendigi bir siirectir (Biyik, 2014).

Karaciger sirozu hastaligiin goriilme siklig1 alkol, viral enfeksiyonlar ve diger
hastaliklar gibi cesitli etkenlere gére degismektedir. Bu vakalarin % 80’1 ¢alisma yas1
denilen 25-64 yas arasindadr (Bani, 2019). Yine genel olarak karaciger hastaligin
prevalanst  2-3/10.000 kisidir. Bu oran antitripsin eksikligine bagh siroz i¢in
Iskandinavya’da 12/1.000.000, alkole bagh siroz i¢in Fransa’da 3/10.000,
hemokromatoza bagl siroz 1000/1.000.000, kriptojenik siroz 700/1.000.000, primer
biliyor siroz 90/1.000.000, wilson hastaligina bagl siroz 5/1.000.000’dir (Karatemiz,
2009).

Siroz, diinya capinda diger kronik hastaliklarin 6nemli bir nedeni olarak
goriilmektedir. Bundan dolay: siroz hastaliginin epidemiyolojik yiikii, hastalarin saghigi
ve saglikla iliskili yasam kalitesi lizerindeki potansiyel etkisi 6nem kazanmaktadir.
Karaciger sirozu hastalar1 kuvvetsizlik, yorgunluk, kasmma, depresyon, hepatik
ensefalopati, bakteriyel peritonit ve varis kanamalar1 gibi komplikasyonlardan
etkilenmektedirler. Bu sikdyetler hasta saghigi ve refaht icin Onemli etkiler
olabilmektedir. Hastalarin yasam kalitesinin diismesi erken saptanabilirken hastaligin
seyrinin kotlilesmesiyle yasam kalitesi gittikge diismektedir (Ortaburun, 2015).

Oliim nedenleri agisindan incelendiginde Diinyada 14, Avrupa’da 4 ve
Amerika’da 7. sirada (Zimmerman, 1996) yer alan karaciger sirozu hastalig1 nedeniyle
yilda ABD’de 33.539 kisi ve Diinyada 1.03 milyon kisi yasamini yitirmektedir (Ulugay
ve Saka, 2016). Tirkiye Saglik Bakanlii’nin 2013 verilerine gore; siroz hastaligmin
orani niifusun % 0.4 iken, ABD’de bu oran niifusunun % 0.27’s1 olarak istatistiklere
yansimaktadir (Scaglione, 2015; Celik, 2017) ve yine ABD’de her yil 3500 kisi bu
hastaliga yakalanmaktadir (Zimmerman, 1996; Biiyiikkaya, 2006b). Sirozunun en sik
sonucu olan hepatoseliiler karsinoma nedeniyle her yil yaklasik 10.000 6liim meydana
gelmekte iken Avrupa’da gergeklestirilen 5.500 karaciger naklinin en énemli nedenini

yine siroz olusturmaktadir (Bani, 2019).



Karaciger sirozuna giden silire¢ incelendiginde karacigerde Once hafif
yaglanmanin meydana geldigi daha sonra bu yaglanmanin artarak devam ettigi ve en
sonunda karacigerin hasarlanarak sirozlastig1 goriilmektedir. ilk iki tabloda yasanan
hasar geri doniisiimlii olabilirken sirozlagmig bir karaciger i¢in artik geri doniis miimkiin

olmamaktadir (Sekil 1.3).

-» -
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Sekil 1.3: Karacigerin siroz hastaligina giden goriinimii. a)Saglikli karaciger. b)Hafif
g g
yaglanmis karaciger. c¢)Yaglanmis karaciger. d)Sirozlu karaciger.

1.1.4. Karaciger sirozunun siniflandirilmasi

Sirotik karaciger hastaliginin birgok farkli smniflandirilmast yapilabilir.
Smiflandirma yapilirken genellikle hastaligin asamalar1 g6z Oniline alinmaktadir. En
cok kullanilan siniflandirmalar morfolojik 6zellik, fonksiyonel durum, klinik evre ve

etiyolojisine gore yapilan smiflandirmalardir (Cizelge 1.2) (Akc¢a, 2008).

Cizelge 1.2. Sirozun siniflandirilmasi (Karatemiz,2009).

1-Morfolojik dzellik 2- Fonksiyonel 3- Klinik evre 4- Etiyolojik
Durum

-Makronodiiler -Aktif - Kompanze -Viral

-Mikronodiiler -Inaktif -Dekompanze  enfeksiyonlar

-Karigik(Miks) -Biliyer
-Metabolik
-Vaskiiler
-Otoimmun

-Ilag ve toksinler
-Diger




1.1.4.1. Morfolojik siniflanma

Bu smiflandirma hastaligin makroskopik goriiniim ve nodiil 6zelliklerinin goz
Ooniine almarak yapildigi bir kategorizasyondur.  Hastalik mikronodiiler siroz,
makronodiiler siroz ve mikstnodiiler siroz olarak tice ayrilir. Alkolik siroz gibi ¢ap1 1
cm’den daha kiigiik nodiillerin ve ince septumlarin meydana getirdigi yapiya
mikronodiil siroz, postnekrotik siroz gibi ¢aplart 5 cm’yi bulabilen farkli captaki
nodiillerden ve kalin septalardan olusan yap1 makronodiil siroz ve her iki nodiil tipinin

birlikte gozlendigi hastaliklarda mikstnodiiler siroz olarak adlandirilir (Susuzlu, 2013).
1.1.4.2. Fonksiyonel simiflama

Bu smiflandirmada hastalik, teshis olduktan sonra aktif ve inaktif olarak ikiye
ayrilmaktadir. Hastaligin bu ayrimi aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) enzimleri iizerinden yapilmaktadir. Bu enzim degerlerinin
yiiksek olmas1 aktif siroz, degerlerin normal olmasi ise inaktif siroz olarak

adlandirilmaktadir (Bani, 2019).

1.1.4.3. Klinik evreye gore simiflama

Sirozun dogal gidisi kompanse siroz olarak adlandirilan bir baglangi¢ donemi ve
bunu takip eden portal hipertansiyon ya da karaciger yetersizligi gibi komplikasyonlarin
ortaya ciktigt dekompanse siroz olarak adlandirilan hizli progresyon donemi ile
karakterizedir. Hastalik icin 6nemli semptomlar; asit, sarilik, varis kanamasi, hepatik
ensefalopati bulgularidir. Bu bulgulardan herhangi birisinin ortaya ¢iktigi1 durumlar
dekompanse siroz, herhangi bir semptomun ortaya ¢ikmadigr durumlar ise kompanse
siroz olarak tanmimlanir. Hastaligin sinsi bir sekilde ilerlemesi nedeniyle kompanse
donemde teshisi zordur. Oyle ki vakalarm % 70-75’i dekompanse dénemde tani
almaktadir (Ortaburun, 2015; Bani, 2019).

Hastalik kompanse doneminde ¢ogunlukla asemptomatiktir. Herhangi bir
nedenle alman karaciger biyopsisi, yapilan rutin bir muayene, laboratuvar sonuglari
veya goriintiileme testleri sonrasinda tesadiifen hastahmn tanis1 konulabilir. Ozofagus

kanama kompanse hastalarin % 40’mda goriilmektedir.



Siroz hastaliginin tanist i¢cin diger laboratuvar ve klinik bilgileriyle birlikte
CHILD ve MELD skoru indeksleri kullanilir. Ancak bunlardan yaygin olarak daha ¢ok
Child-Turcotte-Pough indeksi kullanilmaktadir. Bu skala hastaligi cesitli objektif
parametreler lizerinden degerlendirerek hastaligit A, B ve C olmak iizere 3 evreye
ayirmaktadir (Cizelge 1.3). Hastaligin evresi belirlendikten sonra hastaligin seyri i¢in
uygun tedavi yaklagimi belirlenmektedir. Genel olarak kompanse ve dekompanse tani
konulduktan sonra tedavi imkanlarina bagli olarak dekompanse hastalar i¢in sag kalim
oranlar1 3 yillik % 15 iken, 5-7 yillik % 7-10 arasindadwr. Kompanse hastalarin ise
dekompanse olma oranlar1 yillik % 10’dur (Aydogdu, 2014).

Cizelge 1.3. Siroz hastalig1 i¢in Child-Turcotte-Pough indeksi smiflandirmasi

1 puan 2 puan 3 puan
Asit Yok Hafif Orta
Ensefalpati Yok Grade 1-2 Grade 3-4
Bilirubin 1-2 mg 2-3 mg >3 mg
Albumin >3.5mg 2.8-3.5mg <2.8 mg
PT uzamasi 1-4 saniye 4-6 saniye >6 saniye

A: 5-6,B: 7-9, C: 10-15 puan

Karaciger sirozunun ilerlemesi durumunda hastalik halsizlik, yorgunluk, sebebi
belli olmayan ates, istahsizlik, bulanti, spontan burun veya dis eti kanamasi, ciltte
ekimozlar, kas kramplari, kasinti, kilo kayb1 veya kiloda artis, dispne, libido azalmasi,
killarda azalma ve dagiliminda bozukluk, 6dem, erkeklerde impotans ve jinekomasti,
kadinlarda menstrual degisiklikler gibi birgok O6nemli komplikasyon meydana
getirebilir. Ayrica portal hipertansiyon bagh olarak gastroozefageal varisler,
splenomegali, asit, hepatik ensefalopati, spontan bakteriyel peritonit, hepatorenal
sendrom ve hepatoselliiler karsinom gibi daha ciddi durumlarda hastaligin ileri evre
klinik semptomlaridir (Memik ve Dolar, 2005; Baysal, 2015; Ulugay ve Saka 2016).

Siroz hastaliginin klinik seyri incelendiginde (Sekil 1.4), hastaligin yillik
yaklagik olarak % 10’luk kisminin iiste evrelere tasindigi ve bu evre gecislerinin bazen
bir iist evreye bazen de klinik tablonun daha da koétiilesmesiyle iki {ist evreye tagindigi

goriilmektedir. Hastaligin evre gecisleri hastaligin daha da kdtiilesmesi yoniindeyken,
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tyilesme yoniinde bir evre degisimi olmamaktadir. Hastalik i¢in bu evre degisimleri s6z
konusu iken hastaligin her evresinde 6liimler ger¢eklesebilmekte ve son iki evrede 6liim

oran1 % 60-70 gibi yiiksek degerlere ulagabilmektedir.

Stage 1
no ascites
no varices

Stage 2

' k 1.0 %
7.0 %
varices
A

: 3.4%
no ascites \\\/

6.6 %

20.0 %

Stage 3
ascites
+ varices

4.4%
57.0 %

\¢
Yﬁ%

4.0 %
>

Sekil 1.4: Siroz hastaliginin klinik asamalara gore yillik ilerleme ve 6liim oranlari
(Franchis, 2007).

1.1.4.4 Etiyolojik siniflama

Karaciger sirozunda tetikleyici olan etken farkli nedenlerden kaynaklan kronik
karaciger hasaridir, fibrozis ise bu hasara karsi metabolizmanm gelistirdigi bir yara
tyilestirme durumudur. Toplum saghigimi 6nemli derecede etkileyen karaciger sirozu
hastaliginin Oniine gecilmesi, hastaligin engellenmesi ve meydana gelen hasarin
onarilmasi hastali§in seyri i¢in onemliyken, hastaligin altinda yatan sebeplerin tespit
edilerek giderilmesi gerekmektedir (Aydin, 2009).

Diinyada ve iilkemizde hastaliklardan kaynakli 6liimlerin 6nemli sebeplerinden
biri olan s6z konusu hastalik; ¢evre, kiiltiir, yasam bi¢cimi ve ekonomik sartlarla iliski
icindedir. Avrupa ve Amerika gibi gelismis veya ekonomisi giiclii toplumlarda

hastaligin olusmasinda en etkili neden alkol iken, Afrika ve Asya gibi az gelismis
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toplumlarda bu neden kendini viral enfeksiyonlar (hepatitler) olarak gostermektedir
(Akga, 2008).

Viral enfeksiyonlar olan Hepatit B (1965), Hepatit A (1970), Hepatit D (1977),
Hepatit C (1989), Hepatit E (1990), Hepatit G (1991) viriislerinin belirtilen yillarda
bulunmalar1 ile birlikte hastaligin etiyolojisi daha da aydinlanmistir. Ciinkii siroz
hastaliginin  olusmasinda bu enfeksiyonlarin Onemli bir yere sahip olduklari
goriilmiistiir. Oyle ki, iilkemizde 225 hasta iizerinde yapilan bir galismada (Cizelge 1.4)
Hepatit B’nin % 28.4, Hepatit C’nin % 21.3, alkoliin % 18.1 oraninda siroza kaynaklik
ettigi ve nedeni bilinmeyen sirozun ise % 20 oraninda kaldig1 goriilmektedir (Celik ve
ark., 2017). Yine 1998-2001 yillar1 arasinda kesinlesmis kronik karaciger yetmezligi
tanist konulan hastalarin etiyolojisi incelendiginde viral hepatitler % 55.1, kriptojenik
siroz % 16.4, sadece alkol % 12.4, alkol+viral hepatitler % 4 ve diger nedenler % 12.1
oraninda saptanmistir. Bu sonuglar diger calismaya paralellik gostererek karaciger

sirozu hastahiginin nedenini agiklamaktadirlar (Okten, 2003).

Cizelge 1.4. Karaciger sirozu hastalig1 i¢in etiyolojik oranlar (Celik ve ark., 2017).

Etiyoloji Vaka sayisi(n) % (yiizde)
Hepatit B 64 28.4
Hepatit C 48 21.3
Kriptojenik 45 20.0
Alkol 41 18.1
Hepatit B+Hepatit Delta Viriisii 10 4.4
Non-alkolik Steatohepatit 6 2.7
Otoimmun hepatit 6 2.7
Diger 5 2.2
Toplam 225

Karaciger sirozu hastaliginin etiyoloji incelendiginde alkol ve hepatitler 6nemli
bir yere sahip oldugu ancak bunlarin disinda hastaligi tetikleyen ¢ok fazla etkenin
oldugu gorilmektedir. Bunlar kalitsal metabolik hastaliklar, kalp damar hastaliklari,
vendz c¢ikis obstriiksiyonu gibi nedeni kanitlanmis hastaliklar olabilecegi otoimmiin
hepatitlerin, wilson hastali§inin, kistik fibrozisin, diyabetin, obezitenin, ila¢ ve toksik

maddelerin de 6nemli tetikleyiciler oldugu goriilmektedir (Cizelge 1.5).
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Cizelge 1.5. Karaciger sirozu hastaliginin nedenleri (Atalay, 2013).

I- I1- III-
NEDENI KANITLANMIS KANITLANMAMIS . NEDENI
OLANLAR NEDENLER BILINMEYENLER

A-Kronik hepatitler A-Viral hepatit G A-Kriptojenik

1-Viral hepatitler B-Sistozomiasis (idyopatik)

2-Otoimmiin hepatitler C-Mikotoksinler B-Indian ¢ocukluk
B-Alkol D-Malnutrisyon sirozu
C-Biliyer hastaliklar F-Obezite

1-Primer biliyer siroz G-Diabetes Mellitus

2-Primer sklerozan

kolanjit

3-Sekonder biliyer siroz
D-Kalitsal metabolik
hastaliklar
1-Hemokromatozis
2-Wilson hastalig1
3-Alfa-1 antitripsin
eksikligi
4-Kistik fibrozis
5-Glikojen depo
hastaliklar1
6-Galaktozemi
7-Herediter tirozinemi
8-Herediter fruktoz
intoleransi
9-Abetalipoproteinemi
10-Porfirya
11-Byler’s hastalig1
12-Herediter hemorajik
telenjektazi
E-Ilac ve toksinler
F-Venoz cikis
obstriiksiyonu
1-Budd-Chiari sendromu
2-Venookliizif hastalik
G-Kalp yetmezligi
1-Kronik sag kalp
yetmezligi
2-Trikiispit yetmezligi
H-Intestinal by-pass
cerrahisi
1-Jejunoileal by-pass
2-Gastroplasti
K-Diger sebepler
-Sifiliz
-Sarkoidoz
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1.2. Agir Metaller ve iz Elementler

Dogada (atmosfer, yer kabuk ve okyanuslar) 92 elementin var oldugu,
laboratuvar kosullarinda ise 22 elementin gozlendigi bilinmektedir. Dogada var olan bu
elementlerin yaklasik 40’1 canli yapisinda da yer almaktadir. Ozellikle organik yapida
yer alan C, H, O, N ile birlikte Ca, P, Mg, K, Na, Cl, S, Fe, Cu, Co, Zn, Mn, Cr, Mo, F,
Se, 1, B Ar, Br, Si, Ni ve Al gibi elementlerde canli yapisinda bulunurlar. Organizmada
yer alan bu elementler makro ve iz (eser) elementler olarak iki gruba ayrilabilirler.
Viicut i¢cindeki miktar1 100 mg/kg’dan fazla olan element makro, bu miktarin altinda yer
alan elementler ise iz element olarak tamimlanmaktadir (Copius-Peereboom, 1985;
Cavusoglu ve ark., 2008; Seven, 2010).

Iz element, organizmada ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunan fakat organizma
icin gerekli ve mutlaka viicutta bulunmasi gereken, eksikligi durumunda ise Gliime
neden olabilecek kadar 6nemli saglik islevleri olan yasamsal biyoelementlerdir. Bu
elementler organizmanin c¢esitli yapisal ve fonksiyonel faaliyetlerine katilma,
antioksidan olarak gorev yapma, hormonlara yardimci olma, metaloenzim ve
metaloproeinlerin yap1 bileseni olma, bazi maddelerin dolasim sisteminde tasinmasina
yardimci olma, yara iyilesmesi, elektriksel uyarilarin iletilmesine yardimei olma gibi ve
ozellikle farkli enzim sistemlerine dahil olup canlilarin ortaya ¢ikmasinda ve hayatta
kalmasinda 6nemli roller oynarlar (Arslan, 2012; Bilici ve ark., 2015).

Agir metaller zgiil agirhiklar1 5 g/cm®’ten biiyiik olan veya atom numarasi 20
den biiyiik olan (Bedir, 2010) metallerin tanimlanmas1 i¢in kullanilan esasen bilimsel
olmayan ancak zehirli ve cevre tahribatima neden olan elementleri belirtmek ic¢in
kullanilan bir terimdir. Bunlar yerkiirede karbonat, oksit, silikat ve silfiir iclerinde
bilesik olarak bulunan Cr, Fe, Co, Cu, Ni, Hg ve Zn’nun da dahil oldugu 60 tan fazla
metali barindiran bir element grubudur (Bakar ve ark., 2009).

Agir metaller biyolojik faaliyetlere katilma durumuna gére yasamsal olanlar ve
yasamsal olmayanlar olarak da ayrilabilirler. Biyolojik faaliyetlere katilan,
organizmanin yapisinda yer alan agir metaller yasamsal olarak ifade edilir ve canl
yapist i¢in gerekli olan bu elementler disaridan alinmak zorundadir. Ancak yasamsal
olmayan ve canli organizmanin faaliyetlerinde yer almayan agir metallerin canli
yapisinda herhangi bir fonksiyonlar1 yoktur ve diisiik derisimleri dahi canli yapisinda

cesitli zararlara neden olmaktadir. Agir metallerin bu smiflandirilmas: organizmadan
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organizmaya gore farklilik gostermektedir. Ciinkii bir organizma i¢in zararli olan metal
diger organizma igin yararli olabilmektedir. Ornegin nikel hayvan yapisi igin gerekli bir
metal iken bitkilerde zararli oldugu icin istenmemektedir (Conor, 2004). Agir metal;
derisim, ¢Oziiniirlik degeri, kimyasal yapi, indirgenme-yiikseltgenme, kompleks
meydana getirme gibi metal iyonunun yapisina goére organizmada etki meydana
getirebilmektedir (Filiz, 2007).

Metaller veya toksik elementler canlinin yapisina ligandlar veya bilesikleri
seklinde gecer. Bu gecislerden sonra organizmaya niifuz eden bu elementler hiicrelerin
metabolizmasma katilarak biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlarda bozukluk
meydana getirirler. Bu sekilde meydana gelen hasarlar sonucunda hiicrenin veya
dokunun oOlimii gerceklesebilecegi gibi DNA’1 mutasyona wugratarak hiicrenin
kontrolsiiz cogalmasini tetikleyerek kanser gibi tiimérlerin olusmasina yol agarak

canlida hasar meydana getirirler (Sekil 1.5).

TOKSIK ELEMENTLER

v

Toksik Elementlerin Ligand Baglar Olusturmas:

i

Hiicre Metabolizmasina Giris

v

Biyokimyasal Fonksiyonlarda Bozukluklar

v

Fizyolojik Fonksiyonlarda Bozukluklar

E E

Hiicre Oliimii Biyokimyasal Adaptasyon
CANLININ OLUMU  Fizyolojik Adaptasyon DNA Kinlmasi
(Mutasyon)
Hicre ve Dokunun
Maorfolojik Adaptasyonu  Tdmdr Olusumu

v

CANLININ OLUMUO MNeoplasia

CANLININ GLOMOD

Sekil 1.5: Toksik elementlerin organizmadaki etki mekanizmalar1 ve biyolojik yanitlar
(Kayhan ve ark., 2009).
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Biitiin canlilar metal iyonlarmin katkisi ile gelisir ve hayatta kalmaya devam
ederler. Bir canl tiirliniin saglikli yasayabilmesi icin gerekli olan metal derisimleri
bellidir ve bu deger tiirlere gore degiskenlik gosterebilmektedir. Agir metaller olarak da
adlandirilan bu metal iyonlarmin tiikenmesi veya organizmada artarak biyobirikime
ugramasi canli viicudunda biyokimyasal semptomlara veya cesitli hastaliklara neden
olabilir (Urucu, 2010; Husseiny, 2018).

Agir metallerin neden olduklar1 bu etkilerle halk saghigmni ciddi dlgiide etkidigi
ve toplumlar iizerinde medeniyetleri dahi etkileyebilecek kadar ¢esitli siyasi, sosyal ve
ekonomik hasarlara yol a¢tig1 bilinmektedir. Oyle ki Roma imparatorlugu déneminde
bile kursun depolarinda saklanan sularin neden oldugu kursun zehirlenmeleri nedeniyle
yonetici sinifin diislinme yeteneginin diismesinin, dogum oranlarmin azalmasinin ve
insanlarm yasam siirelerinin  kisalmasinin imparatorlugun sonunu hazirladig:

disiiniilmektedir (Urucu, 2010).

1.2.1. Bakar (Cu)
1.2.1.1. Bakirin biyokimyasal 6zellikleri

Bakir baslica elektrik- elektronik sanayisinde, iy1 1s1 iletkenligi nedeniyle mutfak
esyalarmin yapiminda, insaat ve yapi malzemelerinde, boya-kimya sanayisinde, ugak
sanayisinde ve tarimsal faaliyetlerde kullanim alani bulan bir elementtir. Demir ve ¢inko
ile birlikte biyolojik 6nemi en fazla olan elementlerden biridir.

Insan saglig1 igin vazgecilmez olan bakirin, demir absorpsiyonu, kan basinci ve
kalp atiglarini1 ayarlama, kemik ve sinirlerin giiclenmesini saglama, bagisiklik sistemini
gliclendirme, oksidasyon, enzimlerin kontrolii, fotosentez ve oksitatif olaylar, protein
bilesenleri olarak enzimleri etkisini artirma, enzim bileseni olma, demirin
fonksiyonlarmi yerine getirmede aktivatdr olma, tirtil gibi bazi canlilarda kana renk
verme ve bazi basit canli veya mikroorganizmalar1 yok etme gibi gorevleri
bulunmaktadir. Bakir organizma i¢in gerekli bir elementtir ve insanda ortalama 50-120
mg bakir bulunur. Insanda bulunan bakir miktarinn % 90’1 kan, geri kalam ise
karaciger ve beyin muhafaza eder. Kanda bulunan bakir da alyuvar ve plazmaya
dagilmis olarak bulunur. Viicut i¢cin gilinliik gereken bakir miktar1 1.5-3 mg’dur.

Viicudun bakir emilimi oldukga zordur ve besinlerde bulunan bakirin ancak % 5’1 emilir
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(Y1idiz, 2015). Normal bir beslenme ile viicudun bakir ihtiyact karsilanabilmektedir
ancak c¢ok kotli ve yetersiz bir beslenme durumunda veya uzun siiren aglik sonunda
bakir yetersizligi olusmaktadir (Seven, 2010; Akyol, 2018; Dogan, 2019).

Kuru maya, kuru iiziim, karaciger, ekmek, pekmez, piring, et, taze fasulye, balik,
patates, maydanoz, ispanak, kayis1 kurusu, yumurta, zeytin, siit ve peynir bakirca zengin

yiyeceklerdir (Pektas, 2017).

1.2.1.2. Bakir ile ilgili hastahklar

Bakirin viicuttaki dengesi korunmalidir aksi takdirde eksikliginden kaynaklanan
noropani ve hipokramik anemi, osteoporoz ve kemik eklem anormallikleri, norolojik
bozukluklar, sa¢ ve deride pigmentasyon bozuklugu, menkes sendromu, epilepsi ve
multiplskleroz gibi hastaliklar ve fazlaliginda ise wilson hastaligi, bakir toksisiteleri,
muzkuzalarin iltihabi, karaciger ve bobrek rahatsizliklari, depresyon ve merkezi sinir
sistemi irritasyonlari, kanser, sizofreni, bunaklik, hipertansiyon gibi rahatsizliklar,
epigastrik agri, kusma ve bulanti meydana gelebilmektedir (Aydin ve ark., 1992; Giines,
2014).

1.2.1.3. Bakir ile ilgili baz1 cahsmalar

Cin’de hepatoselliiler korsinoma hastalar1 tizerine yapilan bir ¢aligma sonrasinda
hasta grubun hem siiperoksid dismutaz enzim aktivitesi (SOD) hem de bakir ve ¢inko
diizeyleri diisiik bulunmus ve bu degerlerin diisiik olmasi ile enzim aktivitesinin
disiikliigi arasinda iliski oldugu diisiiniilmiistiir. Akciger kanserli hastalar {izerinde
yapilan bir calismada Cu diizeyleri saglikli gruba gore daha diisiik bulunmustur
(Cobanoglu ve ark., 2010). Bas-boyun, meme ve mide kanserli hastalar iizerinde yapilan
bir ¢alismaya gore radyoterapi dncesi ve sonrast Cu diizeyinin saglikli grup ile anlamlilik
arz ettigi goriilmiistiir (Seven, 2010). Kolon kanseri {izerinde yapilan bir ¢caligmada hasta
grubun Cu diizeyinin saglikli insanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Emre ve
ark., 2013). Ailevi akdeniz atesi (AAA) ¢ocuk hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada Cu
diizeylerinin saglikli kontrol gurubuna goére daha yiiksek oldugu saptanmistir (Akgeyik,
2017).
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1.2.2. Cinko (Zn)
1.2.2.1. Cinkonun biyokimyasal ézellikleri

Cinko hayvan bitki ve insanlarda bir¢ok onemli metabolik faaliyette yer alir.
Proteinlerde yapitas1 ve kofaktor olarak gorev yapan Zn, canlilarin tamamui i¢in ihtiyag
olarak 6dnem arz etmektedir. 2000°den daha fazla transkripsiyon faktorii ve 300 kadar
enzim i¢in ihtiya¢ duyulan bir element olan ¢inkonun (Beattie ve Kwun, 2004; Ackland
ve Michalcyzk, 2006; Gezh, 2016) biitiin canlilarda esansiyel olmas1 ve insan sagligi
iizerindeki etkileri ilk kez 1960°l1 yillarda giin yiiziine ¢ikmistir. Cinko A vitamini
metabolizmasi i¢in ¢ok kiymetlidir. Viicutta 2-3 g Zn bulunur ve en fazla bulundugu yer
ise retina tabakasi ve prostat stvidir. Ancak acil ihtiyaglar i¢in karacigerde de kiictlik bir
miktar1 bulunmaktadir. Diyet ile alinan Zn bagirsaklarm ikinci kisminda emilime ugrar
ve stres, alkol, ilag, sigara gibi nedenlerle emilimi azalabilir. Protein miktar1 da Zn
emilimini etkileyebilir ¢linkii protein miktarindaki fazlalik ¢inkoya olan gereksinimi
artirr (Aysal, 2013; Pektas, 2017).

Cinko baslica otomotiv sanayisi, elektrik-elektronik sanayisi, metal ve
galvanizlemede, boya, kimya, sabun, tekstil, pil-batarya, plastik ve kozmetik iiriinlerinin
yapiminda kullanilan bir elementtir. Viicut gelisimi, giiclii bir bagisiklik sistemi, yara
tyilesmesi, sperm iiretimi, tat ve koku alma stireclerine yardim, DNA sentezi (Akaydin,
2014), protein sentezi, karbonhidrat sentezi, enzimlerin aktive edilmesi, solunum,
fotosentez gibi metabolik faaliyetlerde yer alan insan, bitki ve hayvanlarda bulunmasi
gereken onemli bir metaldir (Yildiz, 2015).

Viicut tarafindan giinliik ihtiyag duyulan ¢inko seviyesi 6-15 mg’dir. Cinkonun
kemik birikimi ve erimesi, kemiklerin yap1 maddesine katki, kemiklerde hiicre aktivitesi
iizerinde olumlu etkileri oldugu kabul edilmektedir (Mehri ve Marjan, 2013; Gezh,
2016).

Cinko, siilfiir ve karbonat bilesikleri seklinde yerkiirede bulunur. Igme suyu,
kepek ve bugday unu, salyangoz, ekmek, istiridye, ciger, bobrek, dana-domuz-kaz eti,
lahana, yilan balig1 ve yengec, kabak cekirdegi, zencefil kokii, pirzola, biftek, bezelye,
sigir karacigeri, yumurta sarisi, soya fasulyesi, tahillar, badem, ceviz, karides, salgam,
maydanoz, patates, sarimsak, havug, fasulye ve misir’da bolca bulunan bir elementtir

(Baysal, 1996; Akaydin, 2014; Pektas, 2017).



18

1.2.2.2. Cinko ile ilgili hastahklar

Hiicrenin genetik yapisindaki DNA’nin sentezinde yer alan ¢inko, cenin’in
olusum ve gelisim safhasinda, cocuklarin gelisim caginda son derece Onemlidir.
Cenindeki ¢inko eksikligi kromozom bozukluklarina, viicut bozukluklarma, biiylimenin
gecikmesine yol acgtigi gibi dogum sonrasi devam eden eksiklikler ciicelik, cinsel
gelisme gecikmesi, sa¢ ve deri problemleri, ishal, depresyon, bagisikligin zayiflamasi,
kansizlik, enfeksiyonlara, bobrek rahatsizliklari, kalp yetmezligi, tiimor ve sarilik gibi
problemlere yol agar (Giiner, 2014). Cinko fazlalig1 ise istah azalmasi ve damar
problemlerine neden olabilir (Onat ve Emerk, 1995; Bilici, 2014 ).

Uzun siireli yiiksek dozda ¢inko maruziyeti kansizliga ve bakir eksikligine neden
olabilir. Diinyadaki en fazla iz element eksikligi ¢inkoda yasanir ki bu diinya niifusunun
yaklasik % 40’dir (Meunier ve ark., 2005; Ackland ve Michalczyk, 2006; Chasapis ve
ark., 2012; Mehri ve Marjan, 2013; Gezh, 2016).

Ayrica Oldiiriicii tiimorler, ateroskleroz karaciger ve karaciger hastaliklarinda
postalkolik siroz, tliberkiiloz, ciizzam, tehlikeli anemi, kronik ve akut enfeksiyonlari
gibi ciddi hastaliklarda ¢inko plazma diizeyleri diisiik ol¢tilmiistiir (Sandstead ve ark.,
1970; Bilici, 2005; Yildiz, 2015).

1.2.2.3. Cinko ile ilgili baz1 calismalar

Kronik karaciger hastaliginda serum Zn, Se ve Mn diizeylerinin saptanmasi
iizerine yapilan bir ¢alismada Zn diizeyi hasta grubunda saglikli gruba goére daha diisiik
bulunmustur (Bahgecioglu ve ark., 1999). Akciger kanserli hastalar iizerinde yapilan bir
calismada ¢inko Zn diizeyleri saglikli gruba gore daha diisiik bulunmustur (Cobanoglu
ve ark., 2010). Bas-boyun, meme ve mide kanserli hastalar lizerinde yapilan bir
calismaya gore radyoterapi dncesi ve sonrasi Zn diizeyinin saglikli grup ile anlamlilik
arz ettigi goriilmiistiir (Seven, 2010). Kolon kanseri lizerine yapilan bir ¢alismada hasta
grubun Zn diizeyinin saglikli insanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Emre ve
ark., 2013). Prostat kanserli hastalar {izerinde yapilan bir ¢aligmada Zn diizeyleri saglkl1
gruba gore daha diisiik bulunmustur (Kaba ve ark., 2014). Ailevi akdeniz atesi (AAA)
cocuk hastalar1 ile yapilan bir calismada Zn diizeylerinin saglikli kontrol gurubuna gére

daha diisiik oldugu saptanmistir (Akgeyik, 2017).
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1.2.3. Demir (Fe)
1.2.3.1. Demirin biyokimyasal ézellikleri

Demir baslica metal-gelik sanayisi, ingaat-yapi sanayisi, gemi-ugak-otomotiv
sanayisi, boya, kimya, ila¢, savunma sanayisi, ulasim ve iletisim sanayisinde kullanilan
canli organizmanin birebir temas halinde bulundugu 6nemli bir elementtir.

Demir oksijenin taginimi, kan ve cogu dokuya renk verme, organizmanin
radikaller karsi korunmasinda yer alma, organizmada yapitasi olarak bulunma gibi
fonksiyonlara sahiptir. Insanlar i¢in dzellikle kirmiz1 kan hiicrelerindeki hemoglobinin
yapisinda bulunmasi nedeniyle ¢ok dnemlidir (Alhas ve ark., 2009; Akyol 2018).

Insan viicudunda yaklasik 4 mg demir bulunur ve bunun viicuttaki dagilimi %
70’1 hemoglobinde, % 25’1 ferritin ve denatiire olmus ferritin yapismdaki
hemosiderinde, % 3-4’ii miyoglobinde, % 0.1’i sitokromlarda, % 0.1°1 demir-enzim
komplekslerinde, % 2’si hiicreler arasi sivida ve % 0.1°1 plazmada transferrine bagl
olarak bulunacak sekilde dagilmistir. Serum demir diizeyinin normalden yiiksek olmasi
hipersideremi olarak tanimlanir. Hemolitik anemilerde hipersideremi goriilebilir Serum
demir diizeyinin normalden diisiik olmasi1 hiposideremi olarak tanimlanir. Aneminin en
sik rastlanan nedenleri demir eksikligi ve kronik kan kaybidir (Altisik, 2006).

Dalak, karaciger, yiirek, kirmizi et, yumurta sarisi, pekmez, kabuklu deniz
irlinleri, baklagiller, piring, mercimek, bezelye, fasulye, maydanoz, roka, ispanak,
havug, sogan, pirasa, lahana, patates, kayisi, kiraz, seftali, elma, armut, cilek, ceviz,
findik ve incir gibi besin maddeleri demirce oldukc¢a zengindir (Baysal, 1996; Pektas,
2017).

1.2.3.2. Demir ile ilgili hastahklar

Demir eksikliginin oldugu durumlarda viicudun bagisiklik sistemi zayiflar,
halsizlik goriilir ve viicudun enfekte olma riski artar, biiylime ve gelisme geriligi
meydana gelir, yetiskinlerde fiziksel yeterlilik diismesi yasanir daha da azalmasi
durumunda demir eksikligi anemisi meydana gelir. Demirin viicuda fazla alinmasi ise
fosfor absorbsiyonunu engelledigi icin bagisiklik sistemi bozulur ve kanser, karaciger

hastaliklar1 ve kalp krizi meydana gelebilir. Yine fazla alinan demir ishal, kusma, bas
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agrisi, bas donmesi, yorgunluk ve mide kramplari meydana getirebilir (Onat ve Emre,

1995; Yildiz, 2015).

1.2.3.3. Demir ile ilgili baz1 cahismalar

Akciger kanserli hastalar {izerinde yapilan bir c¢aliyjmada hasta grubun Fe
diizeyleri saglikli gruba gore daha yiiksek bulunmustur (Cobanoglu ve ark., 2010). Bas-
boyun, meme ve mide kanserli hastalar iizerinde yapilan bir ¢caligsmaya gore radyoterapi
oncesi ve sonrasi Fe diizeyinin saglkli grup ile anlamlilik arz ettigi goriilmiistiir (Seven,
2010). Prostat kanseri hastalar1 lizerinde yapilan bir calismada Fe diizeyleri saglikli
gruba gore diisiik bulunmustur (Kaba ve ark., 2014). Ailevi akdeniz atesi (AAA) ¢ocuk
hastalar1 ile yapilan bir calismada Fe diizeylerinin saglikli kontrol gurubuna gére daha

yiiksek oldugu saptanmustir (Akgeyik, 2017).

1.2.4. Kadmiyum (Cd)
1.2.4.1. Kadmiyumun biyokimyasal ozellikleri

Metal, boya, tip, niikleer enerji, pil-batarya sanayisinde kullanilan kadmiyum
gida, solunum (6zellikle pil tiretim yerleri) ve sigara ile alinmasiyla (ki bir paket sigara
ile yaklasik 3 pg Cd almir) birlikte dnemli bir kadmiyum maruziyeti olusturmaktadir.
Viicuttan atilim zorlugu ve biyobirikime ugramasi nedeniyle zamanla organizma
iizerinde zararl etkiler seklinde kendini gostermektedir.

Kadmiyum, daha diisiik konsantrasyonlar1 bile biyolojik olarak canli organizma
icin Zn, Pb, Cu’dan daha toksik etki yaratan etkili bir metaldir. Bu nedenle organizmaya
faydasindan ¢ok bazi enzimlerin inaktivasyonu, serbest radikal olusturma ve kadmiyum
stresinde azot metabolizmasi enzimlerinin etkisini azaltma; insanlarda prostat ve akciger
kanserlerini olusturma ve bdbrek hasar1 gibi zararh etkilerinden sdz edilebilir (Onder,
2012; Arslan ve ark., 2015).

WHO’nun bildirdigine gore diyet ile alinabilecek maksimum kadmiyum miktar1
ayda kisi bas1 1.6-2.0 mg’dir. Insan viicuduna gecen Cd’un yaklasik % 3-8’i akciger,
karaciger ve bobreklerde birikim gostermektedir. Bu miktarin insanda mevcut Cd’un

yaklagik yarisini olusturdugu soylenebilir (Pektas, 2017).



21

1.2.4.2. Kadmiyum ile ilgili hastahklar

Kadmiyum maruziyetinin uzun siireli olmasi1 bobreklerde ve akcigerlerde
hasarlara neden oldugu gibi kemiklerin de daha fazla kirilganlasmasma neden
olmaktadir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar sonucunda bu elementin tansiyon
yilikselmesine, karaciger hastaliklarina, kandaki demir diizeyinin diismesine, sinir
sistemi ve beyinde hastaliklara zemin hazirladig1 saptanmistir (Massony ve ark., 1995).
Kadmiyum ve bilesikleri kanser yapict maddeler smifinda oldugu i¢in yapilan
calismalar ile akciger kanserine neden oldugu saptanmustir (Bilici, 2005; Alsberg ve

Schwartze, 1919; Yildiz 2015).

1.2.4.3. Kadmiyum ile ilgili baz1 cahismalar

Akciger kanserli hastalar lizerinde yapilan bir ¢aligmada kadmiyum diizeyleri
sagliklt gruba gore daha yiiksek bulunmustur (Cobanoglu ve ark., 2010). Bas-boyun,
meme ve mide kanserli hastalar lizerinde yapilan bir calismaya gore radyoterapi dncesi
ve sonrast Cd diizeyinin saglikli grup ile anlamlilik arz ettigi goriilmiistiir (Seven,
2010). Bobrek kanserli hastalar iizerine yapilan bir calismada Cd diizeyleri saglikli
gruba gore daha yiiksek bulunmustur (Gegit ve ark., 2011). Renal cell korsinoma
hiicreleri hastalar1 iizerine yapilan bir ¢alismada Cd diizeyleri saglikli gruba gére daha
yiiksek bulunmustur (Piringgi ve ark., 2013). Kolon kanseri iizerinde yapilan bir
calismada hasta grubun Cd diizeyinin saghkli insanlara gore daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (Emre ve ark., 2013). Prostat, akciger ve bobrek kanserleriyle yapilan bazi
calismalarda Cd diizeylerinin yiiksek olmasi bu hastaliklar ile iliskilendirilmistir

(Drasch ve ark., 2005; Gezh,2016).

1.2.5. Kursun (Pb)

1.2.5.1. Kursunun biyokimyasal 6zellikleri

Kursun; Aki, elektrik-elektronik sanayisi, kimya, insaat-mimari, metal-alagim
sanayisi, benzin yakit katkis1 ve radyasyon onleme levhalarinin yapiminda kullanilan,

kendisi veya bilesikleri olarak ge¢cmisten beri yaklasik 8000 yildir insan hayatina niifuz
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eden, biyokimyasal ve fizyolojik olarak insan viicudunda herhangi bir gorev
iistlenmeyen ve toksik etkisi olabilen bir agir metaldir (Diindar ve Aslan, 2005).

Kursun canli organizmaya en fazla gida ve hava yoluyla geger. Gida ile viicuda
gecen kusunun ancak % 5-10’u kana karisirken solunum yoluyla alman kursunun % 30-
40 kadar1 kana niifuz etmektedir. Havadaki kursunun derisimi gidalardakinden kat kat
daha az olmasma ragmen solunum yoluyla alman kursunun viicuttaki miktar1 sindirim
yoluyla almandan ¢ok daha fazladir. Kan dolasimma giren kursunun bir kismi
kemiklerde birikirken bir kismu da idrarla disar1 atilir. Bu mekanizma kursunun

yumusak dokularda birikmesini 6nler (Bedir, 2010).

1.2.5.2. Kursun ile ilgili hastahklar

Cesitli yollarla organizmaya alman kursunun viicutta herhangi bir islevi
bulunamamigstir. Kursun viicutta belli bir miktara kadar toksik etki gostermezken
biyobirikim sonucu atilamayan kursun miktar1 arttiginda toksisite s6z konusu
olmaktadir. Bu toksisitenin etkisi yasa, beslenmeye veya fizyolojik durumlar gibi ¢ok
fazla etkene bagl olarak degismektedir. Kursun fazlaligi sonucu beyinde hasar ve
olim, zeka geriligi, konsantrasyon eksikligi, fel¢ler, korliik, davranis bozuklugu,
kisirlik, 6grenme bozuklugu, heperakivite, hipertansiyon, anemi ve sinir hasari, kalp
bobrek ve karaciger sorunlari gibi rahatsizliklar meydana gelmektedir (Diindar ve
Aslan, 2005; Caglarrmak ve Hepgimen, 2010).

Kursun toksik etkisiyle &zellikle beyinde 6nemli hasarlara yol acar. Oyle ki
cocuklarda uzun siireli diisiik dozaj kursun maruziyeti beyin hasar1 ve hafiza
problemleri meydana getirmektedir. Kanda kursun seviyesinin 10 pg/dl’'lik artig1 2
puanlik bir 1Q azalisia neden olabilmektedir (WHO, 2006; Aysal, 2013).

Yarilanma Omriiniin uzun olmasi nedeniyle viicutta uzun siire kalabilen tek
maddedir. Hemoglobin sentezinin bozulmasina neden olan kursun; kusma, sindirim
sitemi iltihab1, bulanti, agizda metalik tat, karin agrilar1 ve bogazda yanma gibi ilk
sikayetler ile birlikte dilde koyu renkli ¢izgiler, idrar azligi, akut kalp dolasim
yetmezligi, kasilma nobetleri ve koma gibi akut zehirlenme semptomlar1 veya sinir-kas,
mide-bagirsak ve beyin hastaliklari, kan yapisinda normal olmayan degiskenlikler ve
bobrek bozukluklart gibi kronik zehirlenme semptomlarina yol agabilir (Seven 2010;

Emre, 2011; Yildiz, 2015).
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1.2.5.3. Kursun ile ilgili baz1 calismalar

Kursun ile meydana gelen hasarlar1 6nleme veya tedavisini gerceklestirmek
amaciyla kursun diizeylerinin belirlenebilmesi i¢in plazma/serum, tiikiiriik, dis, kemik,
diski, idrar, beyin omurilik sivisi, kord kani, sag, tunak ve anne siitii gibi bircok
biyolojik 6rnek tizerinde ¢alisilmistir (Robinowitz ve ark., 1985; Takagi ve ark., 1988;
Omokhodion ve Crockford, 1991; Schumacher ve ark., 1991; Schutz ve ark., 1996; Hu
ve ark., 1998; Butler ve ark., 2006; Aysal, 2013).

Akciger kanserli hastalar {izerinde yapilan bir calismada Pb diizeyleri saglikl
gruba gore daha yliksek bulunmustur (Cobanoglu ve ark., 2010). Bas-boyun, meme ve
mide kanserli hastalar {izerinde yapilan bir ¢galismaya gore radyoterapi dncesi ve sonrasi
Pb diizeyinin saglikli grup ile anlamlilik arz ettigi goriilmiistiir (Seven, 2010). Bobrek
kanserli hastalar iizerine yapilan bir ¢alismada Pb diizeyleri saglikli gruba gore daha
yiiksek bulunmustur (Gegit ve ark., 2011). Renal cell korsinoma hiicreleri hastalar1
iizerine yapilan bir ¢alismada Pb diizeyleri saglikli gruba gore daha yiiksek bulunmustur
(Piringei ve ark., 2013). Kolon kanseri {izerine yapilan bir ¢calismada hasta grubunun Pb
diizeyinin saglikli insanlara gore daha ytliksek oldugu goriilmiistiir (Emre ve ark., 2013).
Ailevi akdeniz atesi (AAA) ¢ocuk hastalar: ile yapilan bir ¢alismada Pb diizeylerinin
saglikli kontrol gurubuna gore yiiksek oldugu saptanmistir (Akgeyik, 2017).

1.2.6 Magnezyum (Mg)

1.2.6.1. Magnezyumun biyokimyasal ozellikleri

Adin1 Manisa ili yakinlarindaki Magnesia antik kentinden alan (wikiwand) ve
insan viicudunda en ¢ok bulunan elementlerden biri olan magnezyum, tip-ilag, cam,
ucak ve fiize, elektronik esya, isaret fiseklerimin yapimi ve metal tuzlarmin
saflagtirilmasi gibi alanlarda kullanilan ve ayni1 zamanda viicutta 3000” den fazla enzimi
aktive eden bir elementtir.

Ortalama bir diyet ile beslenmede magnezyumun giinliik gereken ihtiyaci (3.2-
4.2 mg) karsilanabilir. Clinki magnezyum viicut tarafindan kolay absorblanabilen bir

elementtir ve alinan besinlerdeki miktarin yaklasik % 40-60’1 kolay emilir.
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Hiicrede potasyumdan sonra en ¢ok bulunan element olan magnezyumun
viicuttaki ana deposu kemik ve dislerdir (% 60°1), geri kalan kisim kaslarda (% 20’s1),
hiicrelerde (% 19’u), kan ve dokuda (% 1) bulunur. Mg kaslarin giiglenmesi, protein
sentezi, enzim aktivitesi, hiicrelerin biiylime ve gelismesi, karbonhidrat metabolizmasi,
DNA ve RNA sentezi ve biyolojik zar1 sabitlemek i¢cin gereklidir (Seven, 2010; Emre,
2011; Bilici, 2014; Gezh, 2016; Pektas, 2017).

Ceviz, badem, findik, kestane, karides, soya fasulyesi, yesil yaprakli sebzeler,
kirmiz1 pancar, i1spanak, patates, havug, kiraz, armut, seftali, kayisi, zar1 ¢ikarilmamis
tahillar, sert musluk suyu ve soda magnezyum bakimindan zengindir. Magnezyum,
bitkilerde klorofilin yapisinda yer aldigi igin sebzelerdeki yesilligin koyulasmasi
magnezyumca zenginlik gostergesidir (Baysal, 1996; Pektas, 2017).

1.2.6.2. Magnezyum ile ilgili hastahklar

Viicutta magnezyum eksikligi alzheimer, parkinson, multipl skleroz, 6grenme
bozuklugu, astim ve solunun hastaliklari, crohn-kolit ve bagirsak hastaliklari, bébrek
taglar, depresyon, fibromiyalji, hipertasiyon, kalp hastaliklari, Lou Gehrig hastaligi,
obezite, osteoartrit, osteoporoz, otizm, otoimmun bozukluklar, migren, miyopi,
Raynaud hastaligi, romatoid artrit, sendrom X ve serebral palsi gibi bir¢ok hastalik
goriilebilmektedir (Gormiis ve Ergene, 2004).

Diyet ile alinan magnezyum fazlalig1 risk tasimaz ¢linkii fazlasi bobrek ile
atilmaktadir ancak giinliik miktarin daha fazlasi alindiginda yan etki meydana gelebilir.
Meydana gelebilecek etkiler mental durumda degisiklikler, dirar retansiyonu,
hipotansiyon, bas donmesi, sarkit iskelet kas, hiporefleksia, diare, solunum gii¢liigii,
disik kan basinci, kalp atim diizensizlikleri ve kalp durmasi seklinde olabilir

(Swaminathan, 2003; Ozdemir ve Radoplu, 2004).

1.2.6.3. Magnezyum ile ilgili baz1 cahsmalar

Akciger kanserli hastalar lizerinde yapilan bir calismada magnezyum diizeyleri
sagliklt gruba gore daha diisiik bulunmustur (Cobanoglu ve ark., 2010). Kolon kanseri
iizerine yapilan bir caligmada hasta grubunun Mg diizeyinin saglikli insanlara gore daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir (Emre ve ark., 2013). Over kanserli hastalar iizerinde
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yapilan bir ¢calismada Mg diizeyleri kontrol ve ameliyat sonrasi gruba gore daha yiiksek
olarak gozlenmistir (Bilici, 2014). Ailevi akdeniz atesi (AAA) cocuk hastalar1 ile
yapilan bir ¢alismada Mg diizeylerinin saglikli kontrol gurubuna gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir (Akgeyik, 2017).

1.2.7. Mangan (manganez) (Mn)

1.2.7.1. Manganin biyokimyasal 6zellikleri

Metal-alasim, pil-batarya, giibre, cam, seramik, boya, petrokimya, ¢imento ilag
ve elektronik malzemelerde kullanilan mangan, viicutta biyokimyasal olarak enzim
kofaktorii olan, metaloenzim bileseni ve mukopolisakaritin yapiminda onemli bir yer
tutan, oksidatif fosforilikasyon, bag dokusu, tirem ve biiyiime gelisimleri lizerinde etkisi
olan, enzim bileseni olma veya aktivasyonunu saglayan protein ve karbonhidrat
metabolizmasi, siiperoksit dismutaz enzim sistemi, hiicreleri korsinojenlerden koruma,
kan pihtilagtirma, antioksidan olma, yag asitlerinin sentezinde yer alan ve fonksiyon
gosteren esansiyel bir elementtir (Emre, 2011; Bilici, 2014).

Biitiin dokulara yayilmis Mangan 12-20 mg’dir. Giinliik gereksinim 3-8 mg’dir.
Bagirsaklardan demirle birlikte emilen manganin agiz yoluyla giinde 10 mg’dan fazla
almmamas1 gerekir. Yetiskin ve normal bir bireyde mangan eksikli§i bulunmaz ¢iinkii
besinlerde bolca bulunan mangan diyet ile yeterince alir. Genellikle karaciger, bobrek
ve pankreasta birikir (Caliskan, 2005; Akyol, 2018).

Mangan, kemik ve iskelet gelisiminde, fetal gelisimde, laktasyonda, kinazlar,
hidrolazlar, dekarboksilazlar ve transferazlarin aktivitelerinde, protein ve polisakkarit
sentezinde, glikoliz transferaz aktivitesinde ve kolesterol sentezinde, kan sekeri
diizenlemede, normal bagisiklik fonksiyonunda, serbest radikallere karsi savunma
mekanizmasinda, sindirim ve kanin pihtilasmasinda gorev almaktadir (Keser, 2007;
Emre, 2011; Bilici 2014).

Mangan kepekli un, 1spanak, soya, tahil tohumlari, ceviz ve kabuklu yemisler,
maden sulari, avokado, ananas, kuru bezelye, yumurta, yesil yaprakli sebzeler, findik,
deniz sebzeleri,  karahindiba ¢icegi ve cay gibi besinlerde oldukca fazladir

(Kayakirilmaz ve ark., 1988; Onat ve Emerk, 1995; Emre, 2011; Vatansev, 2013).
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1.2.7.2. Mangan ile ilgili hastahklar

Manganin yeterince almamamasi seker hastali§i ve erken dogumlara, beyin,
karaciger, solunum sistemi ve erkeklerde iktidarsizlik, hipokolestrolemi, sac ve tirnak
biiytime geriligi, sa¢ ve sakal pigmentasyonunda degisme ve kilo kayb1 gibi problemlere
yol agabilir (Kayakirilmaz ve ark., 1988; Onat ve Emerk, 1995; Emre, 2011; Vatansev,
2013). Yine yeterince almamamasi artan kemik bozukluklari, kemik baglant1 yerlerinde
agri, kan sekeri, hafizda zarar gérme, beyinde toplanmanin artmasiyla beyin hasari ve
parkinson hastalig1 veya sinirsel rahatsizliklar meydana gelir (Keser, 2007; Cordova ve
ark., 2013; Sinha ve Khare, 2013; Chen ve ark., 2014; Gezh, 2016).

Sanayi iiretim sektorlerinde ya da maden ocaklarinda calisan is¢ilerde mangan
zehirlenmesi goriilmektedir. Yasanan zehirlenme vakalar1 sonrasinda sizofreni,
parkinson veya benzer norolojik semptomlar goriilebilir (Keser, 2007; Emre, 2011;

Bilici, 2014).

1.2.7.3. Mangan ile ilgili baz1 cahismalar

Kronik karaciger hastaliginda serum Zn, Se ve Mn diizeylerinin saptanmasi
iizerine yapilan bir calismada Mn diizeyi anlamli bulunamamistir (Bahgecioglu ve ark.,
1999). Akciger kanserli hastalar ilizerinde yapilan bir ¢alismada mangan diizeyleri
sagliklt gruba gore daha yiiksek bulunmustur (Cobanoglu ve ark., 2010). Bas-boyun,
meme ve mide kanserli hastalar lizerinde yapilan bir calismaya gore radyoterapi dncesi
ve sonrast Mn diizeyinin saglikli grup ile anlamlilik arz ettigi goriilmiistiir (Seven,
2010). Kolon kanseri tizerinde yapilan bir ¢alismada hasta grubunun mangan diizeyinin
saglikll insanlara gore daha yiiksek oldugu gorilmiistiir (Emre ve ark., 2013). Prostat
kanserli hastalar iizerinde yapilan bir calismada Mn diizeyleri saglikli gruba gore daha
yiiksek bulunmustur (Kaba ve ark., 2014). Diabetes mellitus hastalar1 iizerine yapilan
bir calismada mangan diizeyin normal saglikli insanlara gore neredeyse yar1 yariya az
oldugu gézlemlenmistir (Chen ve ark., 2014; Gezh, 2016). Ailevi akdeniz atesi (AAA)
cocuk hastalar1 ile yapilan bir calismada mangan diizeylerinin saglikli kontrol gurubuna

gore daha diistik oldugu saptanmistir (Akgeyik, 2017).



2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kan Toplama

Yapilan calismamizi, Batman Bodlge Devlet Hastanesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul onayr alindiktan sonra yine Batman Bolge Devlet
Hastanesinde karaciger sirozu teshisi ile yatmakta olan ve tespit edilen baska herhangi
bir rahatsizlig1 olmayan 30 hasta ve 30 saglikli bireyden alman kan 6rnekleri iizerinde
gerceklestirdik. Hastalardan alinan kan ornekleri hastalarin bilgileri dahilinde 12 saat
aclik periyodunu takiben sabah almmis ve hemen 4°C de saklanmistir. Serumlar,
kanlarin 10 dakika 5000 rpm’de santrifiij edilmesiyle elde edilmistir. Elde edilen
serumlar kullanilana kadar —85°C’de depo edilmistir.

Serum 6rneklerindeki agir metal ve iz element (Mn, Cd, Cu, Pb, Fe Mg ve Zn)
diizeyleri Yiiziincii Y1l Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarmda, Atomik

Absorpsiyon Spektrofotometresi yardimu ile tespit edilmistir.

2.2. Kullanilan Arac ve Gerecler

-Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi (AAS); Thermo-ICE/3000 model
-Ayarlanabilir Otomatik Pipetler

-Serum Saklama tiipleri

-Sogutmal1 Santrifiij

-Distile Saf Su

-Test Tiipleri

-Pipet

2.3. Analiz Metodu

Agir metal ve iz element tayini i¢in Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi(AAS)
yontemi kullanild.

AAS sicaklhigin artirilmasiyla gazlastirilan element atomlarmin, gonderilen
elektro manyetik 1smlarin absorblanmasini ilke edinen aletli analiz yontemidir. Yontem

absorplanan 15min Lambert-Beer yasasina gore hesaplanmasi prensibine dayanmaktadir.
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Bu yonteme gore atom veya madde, gonderilen 151 demetinde kendisine uygun olan
dalgaboylu 1511 absorbe ederek temel enerji diizeyinden uyarilmis enerji diizeyine
gecer. 10 ve 107 saniye kadar uyarilmis halde bulunan atom daha sonra absorbladigi
1511 geri vererek eski haline yeniden donmektedir (Sari, 2011).

1955 yilinda Walsh ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismaya kadar atomik
absorpsiyon spektroskopisi (AAS) konusunda detayli bir ¢alisma yapilmamistir. Bu
tarthten beri basit, secici ve kolay uygulanabilmesinden dolay1 oldukc¢a yaygin
kullanilan bir tekniktir. Walsh ve arkadaslarmin kesfettigi teknikle AAS, 20. yiizyilda
kimyasal analizler i¢in en 6nemli bulus olarak tanimlanmistir. AAS; jeolojik, biyolojik,
metalurjik, cam, ¢imento, yag, sediment, farmakolojik ve atmosferik Ornekler gibi
bircok ortamdaki element tayininde kullanilabilmektedir (Sari, 2011; Akcay ve ark.,
2014).

Element tayinleri icin saglikli ve hasta bireylerin serum orneklerinden 1 ml
alind1 ve lizerine 4 ml distile saf su eklendi. Daha sonra kan serumlarinda bulunan
element diizeyleri (Zn, Cd, Pb, Mn, Mg, Fe ve Cu) Yiiziincii Y1l Universitesi Merkezi
Arastirma Laboratuvarinda Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi yontemi ile tespit
edildi (Seven, 2010; Arslan, 2012; Bilici, 2014; Yildiz, 2015; Gezh, 2016).

2.4. istatistiksel Analiz

Uzerinde durulan 6zellikler icin tanimlayici istatistikler; Ortalama, Standart
Sapma olarak ifade edilmistir. Ikili grup karsilastirmalarinda normal dagilim kosulu
saglanan durumlarda T-Test, normal dagilim kosulu saglanmayan durumlarda Mann
Whitney U test istatistigi kullanildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi % 5

olarak almmis ve hesaplamalar icin SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.



3. BULGULAR

Cu, Zn, Fe, Cd, Pb, Mg ve Mn icin tanimlayici istatistikler ve karsilastirma
sonuglari ¢izelge 3.1°de verilmistir. Cizelge 3.1 incelendiginde Cu, Zn, Fe, Cd, Pb, Mg
ve Mn i¢in siroz hastasi grup ve saglikli kontrol grubun diizeylerinin ortalamalari
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Cizelge 3.1. Karaciger sirozu hastas1 grup ile kontrol grubu i¢in tanimlayici istatistikler
ve karsilastirma sonuglari.

Karaciger sirozu

Parametre Kontro_l grubu Hasta grubu
(n=30) (n=30) P

X+Sx (mg/L) XSx (mg/L)
Bakir (Cu) 2.53230+0.31607 * 0.91392+0.23172"  0.001
Cinko (Zn) 2.26668+0.22643 ? 0.86832+0.24723 >  0.001
Demir (Fe) 3.29200+0.45974 * 0.72482+0.37606 >  0.001
Kadmiyum (Cd) 0.00047+0.00008 * 0.00698+0.00470 > 0.001
Kursun (Pb) 0.00736+0.00161 # 0.04676+0.03099®  0.001
Magnezyum (Mg) 41.18110+2.9400 # 22.55680+3.23402 "  0.001
Mangan (Mn) 0.16127+0.04253 # 0.00732+0.00560 > 0.001

n: Birey sayisi, X: Ortalama degerler, Sx: Standart sapma, a ile b arasinda fark anlamlidir (p<0.05).

Cu diizeyi, kontrol grubu i¢in 2.53230+0.31607 mg/L iken hasta grup ig¢in
0.91392+0.23172 mg/L olarak saptanmistir. Bu sonuglar ile grup ortalamalar1 arasindaki
fark istatistik olarak anlamli (p<0.05) bulunmustur ve hasta grubunda Cu diizeyinin
saglikli gruba gore daha diisiik oldugu saptanmistir (Sekil 3.1 ve Cizelge 3.1).

Zn diizeyi, kontrol grubu icin 2.26668+0.22643 mg/L iken hasta grup i¢in
0.86832+0.24723 mg/L olarak saptanmistir. Bu sonuglar ile grup ortalamalar1 arasindaki
fark istatistik olarak anlamli (p<0.05) bulunmustur ve hasta grubunda Zn diizeyinin
saglikli gruba gore daha diisiik oldugu saptanmistir (Sekil 3.1 ve Cizelge 3.1).

Fe diizeyi, kontrol grubu i¢cin 3.29200+0.45974 mg/L iken hasta grup i¢in
0.72482+0.37606 mg/L olarak saptanmistir. Bu sonuclar ile grup ortalamalar: arasindaki
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fark istatistik olarak anlamli (p<0.05) bulunmustur ve hasta grubunda Fe diizeyinin

saglikli gruba gore daha diisiik oldugu saptanmistir (Sekil 3.1 ve Cizelge 3.1).

4,000

3,000

" 2,000

1,000

0,000
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Fe

Grup

M <ortrol
I Hasta

Sekil 3.1: Siroz hastalig1 i¢in saglikli kontrol grup ile hasta grubun Cu, Zn ve Fe

diizeyleri (mg/L).

Pb diizeyi, kontrol grubu i¢in 0.00736+0.00161 mg/L iken hasta grup igin

0.04676+0.03099 mg/L olarak saptanmistir. Bu sonuclar ile grup ortalamalar1 arasindaki

fark istatistik olarak anlamli (p<0.05) bulunmustur ve hasta grubunda Pb diizeyinin

saglikli gruba gore daha yiliksek oldugu saptanmistir (Sekil 3.2 ve Cizelge 3.1).

Mn diizeyi, kontrol grubu i¢in 0.16127+0.04253 mg/L iken hasta grup igin

0.00732+0.00560 mg/L olarak saptanmistir. Bu sonuclar ile grup ortalamalari arasindaki

fark istatistik olarak anlamli (p<0.05) bulunmustur ve hasta grubunda Mn diizeyinin

saglikli gruba gore daha yiliksek oldugu saptanmustir (Sekil 3.2 ve Cizelge 3.1).
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Sekil 3.2: Siroz hastaligi i¢in saglikli kontrol grup ile hasta grubun Pb ve Mn diizeyleri
(mg/L).

Cd diizeyi, kontrol grubu i¢in 0.00047+0.00008 mg/L iken hasta grup igin
0.00698+0.00470 mg/L olarak saptanmistir. Bu sonuglar ile grup ortalamalar1 arasindaki
fark istatistik olarak anlamli (p<0.05) bulunmustur ve hasta grubunda Cd diizeyinin

saglikli gruba gore daha yiliksek oldugu saptanmistir (Sekil 3.3 ve Cizelge 3.1).
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Sekil 3.3: Siroz hastalig1 i¢in saglikli kontrol grup ile hasta grubun Cd diizeyleri (mg/L).
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Mg diizeyi, kontrol grubu icin 41.18110+2.9400 mg/L iken hasta grup igin
22.55680+3.23402 mg/L olarak saptanmistir. Bu sonuglar ile grup ortalamalari
arasindaki fark istatistik olarak anlamli (p<0.05) bulunmustur ve hasta grubunda Mg

diizeyinin saglikli gruba gore daha diisiik oldugu saptanmustir (Sekil 3.4 ve Cizelge 3.1).
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Sekil 3.4: Siroz hastalig1 i¢in saglikli kontrol grup ile hasta grubun Mg diizeyleri
(mg/L).



4. TARTISMA VE SONUC

Ulkemizde 2000 yilinda yapilan ulusal hastalik yiikii-maliyet arastirmasinda
olime neden olan ilk 20 hastalik igerisinde, sirozun kirsal bolgelerde 14 ve kentsel
bolgelerde ise 19. sirada yer aldig1 saptanmistir (Celik ve ark., 2017). Aym sekilde yine
iilkemize hastanelerde yatan hasta oranlar1 agisindan bakildiginda siroz oran1 % 0.23 ile
% 0.33 arasinda degismekte ve bu hastalarin 6liimle sonu¢lanma oraninin ise % 8'den
fazla oldugu goriilmektedir (Koksen, 1991; Okten ve ark., 1995).

Insan sagligmni ve yasammi ciddi sekilde tehdit eden, yasam kalitesini diisiiren,
calisma yasaminda verimsizlige yol acan, bireyler ve iilkeler {izerinde 6nemli bir saglik
gideri ve ekonomik yiik olusturan, siki1 gozlem ve bakim gerektiren kronik bir halk
saglig1 sorunu olan karaciger sirozu ililkemizde ve diinyada olduk¢a yaygin ve bilinen
bir hastalik olmasina ragmen hala ag¢iga kavusturulamamis bir¢ok yan1 bulunmaktadir.

Kronik karaciger yetmezligi olarak da tanimlanan siroz hastaligi; karacigerin
uzun siire hasara ugratilarak geri doniisimii olmayan, karacigerin kiiclilmesi ve
sertlesmesi ile seyreden ¢esitli biiyliklilkte nodiil ve sisliklerin meydana geldigi bir
tablonun olusma halidir.

Hastaligin etiyolojisi incelendiginde en sik karsilasilan sebeplerinin Hepatit
viriisleri, alkol, otoimmiin hastaliklar (otoimmun hepatit, primer biliyer siroz, primer
sklerozan kolanjit), genetik hastaliklar, wilson hastaligi, kriptojenik siroz (nedeni
bilinmeyen) gibi nedenler oldugu goriilmektedir. Ancak son zamanlarda agir metal ve
iz elementlerin de canli organizma i¢in hayati onem tasidiklar1 eksik ve fazla olmalar1
durumunda canli i¢in zararli sonuglara yol agtiklar1 bilinmektedir. Bu nedenle
elementlerin canli yapisindaki konsantrasyonlar1 tayin edilerek bunlarin c¢esitli
hastaliklarla baglantilar1 ortaya ¢ikarilmaya c¢alisilmistir (Bothwell ve ark., 1984).
Ozellikle son yillarda bu tayinler igin olduk¢a hassas tayin ydntemlerinin gelistirilmesi
ile hastaliklar biyolojik sivi, doku ve organlarda yapilan miktar tayinleri ile meydana
gelen degisikliklerin patolojik bir durumun sonucu mu yoksa nedeni mi oldugu
arastirilmaya baslanmistir. Sonu¢ olarak eser elementlerin eksikliklerinde veya
fazlaliklarinda bazi hastaliklarin ortaya ciktigi tespit edilmistir. Ayni sekilde bazi
patolojik durumlarin neticesi olarak da bircok elementin normal metabolizmasinin

degistigi gdzlenmistir (Glines, 2014).
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Yapilan bilimsel ¢aligmalar sonucunda agir metal ve iz elementlerin beyinde
tahribat, norolojik fonksiyonlarmn azalmasi, glomerular tahribat, ¢ocuk diisiirme, Kan
hiicresi liretimi azalmasi, anemi, anfizem, hiicre aralarindaki lifli bag dokunun artmasi,
bronjit etkileri, kanser, otizm, solunum yollar1 iltihabi, akut zehirlenmeler, osteomolozi,
dislerde c¢iiriime, adele ve eklem agrilar1 ve kromozomal bozukluklar gibi cesitli
hastaliklarin etiyolojisinde yer aldig1 gozlenmektedir (Filiz, 2007). Bu amagla
calismamizda sirotik karaciger hastaligimin bazi agmr metal ve iz elementler ile
iligkisinin olup olmadigi arastirildi.

Cu eksikliginde nétropeni ve hipokromik anemi, osteoporoz ve ¢esitli kemik ve
eklem anormallikleri, deride pigmentasyon azalmasi ge¢ safthada hipotoni, apne,
psikomotor retardasyon gibi norolojik bozukluklar meydana gelir ve Cu eksikligine
bagli semptomlar yeterli bakir ilavesi ile onlenebilmektedir (Aydmn, 1992). Cizelge 3.1
ve sekil 3.1°de belirtildigi gibi siroz hastalarinda Cu diizeyinin saghkli bireylere gore
siroz hastas1 bireylerde anlamli bir sekilde diistik oldugu tespit edilmistir. Calismamizin
sonuglar1 daha once deginmis oldugumuz (Cobanoglu ve ark., 2010) sonuglar1 ile
uyumluluk gosterirken (Emre ve ark., 2013; Akgeyik, 2017) calismalarindan farklilik
gostermistir.

Prasad tarafindan yapilan ¢alismada cinko eksikligi ilk defa Iranl erkeklerde
tespit edilmisir. Bu eksikligin s6z konusu oldugu calismalar daha oOnce yeterince
yapilmamisti. Cinko eksikliginin bas gosterdigi hastalarda clicelik, anemi,
hipogonadizm, hepatosplenomegali, piiriizlii ve kuru cilt, mental uyusukluk ve geofaji
gibi semptomlar mevcuttur (Fairweather-Tait, 1988). Afrika’da kiwrsal alanlardaki
yetigkinler i¢in ¢inko eksikligi oraninin % 3 oldugu saptanmistir. Cinko eksikligi
insidansi 6zellikle infantlar, gelisen ¢ocuklar, gebe ve laktasyondaki kadmlar gibi ¢inko
ithtiyacinin asir1 oldugu bireyler icin yiiksektir (Prasad, 1976). Cizelge 3.1 ve sekil
3.1°de belirtildigi gibi siroz hastalarinda Zn diizeyinin saglikli bireylere gore anlamli bir
sekilde diistik oldugu tespit edilmistir. Anik ve Degertekin'in yaptiklar1 ¢alismada
karaciger sirozunda, hepatik ensefalopatide serum Zn diizeyi diisiik bulunmustur (Amk
ve Degertekin, 1996). Calismamizin sonuclar1 daha oOnce deginmis oldugumuz
(Bahgecioglu ve ark., 1999; Cobanoglu ve ark., 2010; Kaba ve ark., 2014; Akgeyik,
2017) sonuglar1 ile uyumluluk goésterirken (Emre ve ark., 2013) calismasindan farklilik

gostermistir.
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Fe’in  organizmada birgok  biyolojik islevi olup  miyelinizasyon,
oligodendrositlerin gelisimi, ndrotransmitter sentezi gibi ndrobiyolojik siirecler iizerinde
de etkisi vardir (Lozoff ve ark. 1987, Beard ve ark. 1993, Connor ve Menzies 1996,
Roncagliolo ve ark. 1998, Ortiz ve ark. 2004; Per¢inel ve Yazici, 2015 ). Fe eksikligi
durumunda ise bilesenlerinin gorevlerini yerine getirmekte zorlanmasi sonucu olarak
hiicresel fonksiyonlar bozulmasi, biiyiime, motor gelisimi, davranis bozuklugu, biligsel
islevler, immiin sistem, viicut 1sis1, deri ve mukozalarda problemlerin ortaya ¢iktigi
cesitli calismalarla ortaya konmustur (Agaoglu, 2010). Yine yapilan bazi1 caligmalarda
Fe eksikliginin troid metabolizmasimi etkiledigi ve bu sekilde troid metabolizmasinin
santral sistemi tizerindeki denetimini bozdugu saptanmistir (Zimmerman ve ark. 2000).
Cizelge 3.1 ve sekil 3.1°de belirtildigi gibi siroz hastalarinda Fe diizeyinin saglikli
bireylere gore anlamli bir sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir. Calismamizin sonuglari
daha once deginmis oldugumuz (Kaba ve ark., 2014) sonuclari ile uyumluluk
gosterirken  (Cobanoglu ve ark., 2010; Akgeyik, 2017) c¢aligmalarindan farklilik
gostermistir.

Herhangi bir sekilde Cd’a maruz kalan kisiler prostat, deri, akciger, 6zafagus,
burun kanserlerine yakalanmaktadirlar. Aslinda kadmiyum bilesiklerinin  hepsi
potansiyel olarak insanda karsinojendir ancak belli hedef bolgelerin karsinojeniteye
duyarl olmas1 siklikla tiir, irk, yas ve cinsiyetle iliskili bir durumdur (Casalino ve ark.,
2002; Akaydin, 2014). Kadmiyum ve bilesenleri metallotionine baglanarak karaciger ve
ozellikle bobrekte birikerek yiiksek tansiyon, akciger kanseri, kemik erimesi ve
kansizlik gibi 6nemli rahatsizliklara neden olabilmektedir. Ancak bobrekte depolanma
50’li yaslara kadar artmakta ve sonra diisiis gdstermektedir (Ozhan, 2015). Cizelge 3.1
ve sekil 3.3°de belirtildigi gibi siroz hastalarinda Cd diizeyinin saghkli bireylere gore
anlaml bir sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Calismamizin sonuglar1 daha 6nce
deginmis oldugumuz (Cobanoglu ve ark., 2010; Gegit ve ark., 2011; Emre ve ark.,
2013; Piringei ve ark., 2013) ile uyumluluk gostermistir.

Pb organizmalarda heterojen dagilmaktadir. Kandaki kursun miktarinin % 90’1
eritrositlerle bag kurar cok az miktari ise kan sivisinda ve plazma proteinlerine baglanir.
Dolasim sirasinda kursun, hiicreler aras1 sivi, dalak, kemik iligi ve bobrekler gibi RES
ortamlarina dagilir. Daha sonra kemikler, iskelet ve kalp kasi, merkezi sinir sistemi, sag

ve killar ile tirnaklara geger. Eriskinlerde kursunun % 95’1, ¢ocuklarda ise % 74'Q,
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kemiklerde depolanir (Denizli ve Yavuz, 2001). Ancak kronik hastaliklar, menopoz,
gebelik ve bobrek yetmezligi gibi olgularda, kursunun kemiklerden tekrar kan
dolasimina mobilize olabildigi diisiiniilmektedir (Cummins ve Jackson, 2001; Diindar,
2005). Cizelge 3.1 ve sekil 3.2°de belirtildigi gibi siroz hastalarinda Pb diizeyinin
saglikli bireylere gore anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Calismamizin
sonuglar1 daha 6nce deginmis oldugumuz (Cobanoglu ve ark., 2010; Gegit ve ark.,
2011; Emre ve ark., 2013; Piring¢i ve ark., 2013; Akgeyik, 2017) ile uyumluluk
gostermistir.

Magnezyum eksikligine bagl bozukluklar komplekstir ve genellikle ¢cok yonlii
metabolik ve nutrisyonel rahatsizliklara eslik ederler. Diisiik Mg seviyelerinin beyinde
agir metallerin birikmesine neden olarak parkinson, multipl skleroz ve alzheimer
hastaliklarina yol agtigina dair yayinlar vardir. Yine agir metallere maruz kalan ve total
viicut magnezyumu diisiik olan c¢ocuklarda meydana gelen agir metal toksisitesi
nedeniyle 6grenme bozukluklar1 olusur (Whang, 1987; Sawka ve Montain, 2000).
Cizelge 3.1 ve sekil 3.4°de belirtildigi gibi siroz hastalarinda Mg diizeyinin saglikli
bireylere gore anlamli bir sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir. Calismamizin sonuglari
daha 6nce deginmis oldugumuz (Cobanoglu ve ark., 2010) sonuglar1 ile uyumluluk
gosterirken (Emre ve ark., 2013; Bilici, 2014; Akgeyik, 2017) ¢alismasindan farklilik
gostermistir.

Mn organizmada bir¢ok enzimin kofaktoriidiir. Baslica depolanma yeri
karacigerdir, Mn son yillarda iizerinde sik durulan bir eser elementtir. Enscfalopatide
serum diizeyinin arttig1 ve Mn'in ekstrapiramidal sistemde biriktigi ve hepatik
ensefalopatinin gelisiminden sorumlu oldugu bildirilmektedir (Butterworth ve ark.,
1995; Krieger ve ark., 1995). Cizelge 3.1 ve sekil 3.2°de belirtildigi gibi siroz
hastalarinda Mn diizeyinin saglikli bireylere gore anlamli bir sekilde diisiikk oldugu
tespit edilmistir. Calismamizin sonuclar1 daha 6nce deginmis oldugumuz (Chen ve ark.,
2014; Akgeyik, 2017) sonuglar1 ile uyumluluk goésterirken (Bahgecioglu ve ark.,, 1999;
Cobanoglu ve ark., 2010; Emre ve ark., 2013; Kaba ve ark., 2014) calismasindan
farklilik gostermistir.

Biitiin bu sonuglar degerlendirildiginde sirotik karaciger hastaligi (siroz) ile bazi
agir metal ve iz elementler (Cu, Zn, Fe, Cd, Pb, Mg, Mn) arasinda anlamli bir iliski

olugu saptanmistir. Yapilan bu calismada viicut i¢cin gerekli olan elementlerden olan
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Cu, Zn, Fe, Mg ve Mn diizeylerinin diisiik bulunmas1 ve viicut i¢in zararl olan Pb ve
Cd’un 1se yliksek ¢ikmasi literatiir verileriyle uygunluk icindedir ve literatiirce
desteklenmektedir. Boylelikle Cu, Zn, Fe, Cd, Pb, Mg, Mn gibi metaller sirotik
karaciger hastaliginin etiyopatogenezinde rol oynayabilir.

Ayrica, caligmamizin az sayida hasta lizerinde yapildig1 ve hastanenin belirli dar
bir bolgeye hizmet veriyor olmasi gibi kisithiliklar g6z Oniine almarak daha genis
bolgelerde ve daha ¢ok hasta iizerinde ¢alisilmasinin daha faydali olacag: diisiincesiyle
birlikte bu calismanin karaciger sirozu hastaliginin prognozu ve etiyolojisinde
degerlendirilmesi gerektigi ve bu alanda yapilacak daha ileri ¢alismalara 151k tutacagi

kanisindayiz.
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