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OZET

Bu calismada; deneysel Subaraknoid Kanama (SAK) sonrasinda, ratlarin ¢esitli
doku (kas, karaciger, beyin) ve viicut sivilarinda (kan ve idrar) ¢inko, bakir, mangan

derisimlerinin belirlenmesi amaglandi.

Calismada 49 adet, 200-250 g agirliginda, Spraque-Dawley, Wistar cinsi rat
kullanildi.  Ratlar; ilk olarak {ic ana grup altinda toplandi (Normal, Kontrol ve
Subaraknoid Kanamali grup olmak iizere). Daha sonra; kontrol ve kanamali grup kendi
igerisinde dekapite edilis giinlerine (3., 7., ve 10. giinler) gore {i¢ gruba ayrildi. Normal
grupta ratlara hicbir etki yapilmazken, kontrol grubunda ratlara serum fizyolojik
uygulamasi yapildi. Kanamali grupta ise, kontrol grubunda verilen serum fizyolojik
miktar1 kadar kan enjeksiyonu yapilarak Subaraknoid Kanama gergeklestirildi. Daha
sonra ratlarin doku ve viicut sivilarindaki ¢inko, bakir ve mangan miktarlar1 Hitachi
180-70 Polarize Zeeman Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresinde tayin edilerek li¢
grubun sonuglar1 kendi i¢inde ve birbirleriyle karsilastirildi.

Sonug olarak; veriler incelendiginde kanamali grubun elementel sonuglari;
normal ve kontrol grubuna gore farkliliklar gostermis olup, SAK patolojisinde belirtilen
bu ii¢ elementinde etkili oldugu ve belirtilen eser elementlerin daha fazla arastirilmasi

gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar sozciikler: Subaraknoid kanama, rat, ¢inko, bakir, mangan.



SUMMARY

In this study, it was aimed that determination of zinc, copper and manganase
concentrations of various tissue (muscle, liver, brain) and body liquids (blood and urine)

of rats after experimental subarachnoid haemorrhage (SAH).

49 number of Spraque-Dawley, Wistar rats weighing 200-250 g were used at the
study. Rats at the first divided into three main groups (Normal, Control and
Subarachnoid Haemorrhage group). After that according to decapitation days (third,
seventh and tenth days) control and SAH group divided into three groups. Although no
surgical procedure was performed on the normal group, normal saline application was
done in control group. For the SAH group carried out by injected blood as far as saline
amount. Than, zinc, copper and manganase levels in tissue and body liqueds of rats
determined by Hitachi 180-70 Polarize Zeeman Atomic Absorption Spectrofotometer

and results compared with each group.

Elemental results of SAH group different from normal and control group.
Finally these three elements are effective in SAH patology and should be searched

much more.

Keywords: Subarachnoid haemorrhage, rat, zinc, copper, manganase.
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1. GIRIS

Eser elementlerin insan viicudundaki fonksiyonlar1 hala tam olarak anlasilmis
degildir. Ancak, analiz metotlarinda ki gelismeler ile elementlerin insan saghigindaki
Oonemleri giderek daha da fazla aydinlanmaya baslamistir. Bu caligmada ise eser
elementlerden olan ve beyinle de iliskileri ¢cok fazla oldugu bilinen ¢inko (Zn), bakir
(Cu) ve mangan (Mn)’1n Subaraknoid Kanama (SAK) sonrasinda, ¢esitli doku ve viicut
stvilarinda (kas, karaciger, beyin, idrar ve kan) ne gibi degisikler gdsterdiginin
incelenmesi amacglanmigtir. Yine vazospazm patolojisinin, eser elementlere de bagh

olabilecegi goriisli bu ¢calismanin temelini olusturmaktadir.

Eser elementler; daha ¢ok enzim, hormon ve vitaminlere bagli olarak
caligmaktadirlar. Viicudun saglikli olarak biiylimesi ve yagamini stirdiirebilmesi; kisaca
hiicrenin calisabilmesi igin elementler elzemdirler. Ornegin; Yorbik’in yaptigi
calismada(1999), Otistik bozukluklarda antioksidan enzimler ve bu enzimler ile ilgili
eser elementler incelenmis ve bu hastalikta eser elementlerin etkili oldugu sonucuna
vartlmistir.  Depresyon, Alzheimer, Menkes hastaligi vb. gibi pek ¢ok noérolojik
bozuklugun da temelinde ve hastaligin seyrinde eser element degisimlerinin Gnemi

bilinmektedir.

SAK bir ¢ok nedene bagli, hayat1 tehdit eden, beyin bosluklar1 arasinda meydana
gelen bir kafa i¢i beyin kanamasi tiirtidiir. SAK sonrasinda ger¢eklesen vazospazmin
nedenleri arasinda serotonin, asetilkolin, trombin ve tromboksin A2 gibi ¢esitli nedenler
sayllmaktadir. Ancak hala vazospazm patolojisinin tiim mekanizmasi tam olarak
aciklanamamaktadir. Sato ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada (1999), vazospazm da
eser elementlerin roli aragtirllmis ve serebrospinal sivida (CSF), ¢esitli eser elementler
incelenmigtir.  Calismanin sonucunda ise CSF’deki Ca, Mg degisimi anlaml

bulunmustur. Ancak dokulardaki element degisimleri incelenmemistir.

Yapilan bu caligmada ise, SAK sonrasinda ¢inko, bakir ve manganin dokularda
ve viicut sivilarinda nasil bir degisim gosterdiginin incelenmesi patolojinin anlasilmasi

bakimindan olduk¢a 6nemlidir.



2. SUBARAKNOID KANAMA

Subaraknoid kanama (SAK) bir ¢cok nedene bagli, her yasta goriilebilen ve
hayat1 tehdit eden akut serebrovaskiiler bir olaydir. Ani o6liimler igerisinde kalp
hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir (Allen, et al., 1983; Christoper, et al.,

1993).

Serebrovaskiiler olaylar igerisinde olduk¢a 6nemli bir yer tutan SAK’lar bugiin
Norosirurjinin en ¢ok iizerinde durdugu konulardan birisidir. Yillar igerisinde
mikrosiriirjinin Norosiriirjiye adaptasyonu ile cerrahide zamanlama, vazospazm, niiks
kanama, ameliyat oncesi ve sonras1 bakimindaki ilerlemeler ile SAK tedavisinde 6nemli
basarilar elde edilmistir. Cerrahi metodlar lizerinde cok genis bilimsel arastirmalar ve
tartismalar yogun sekilde siirmektedir (Aytekin, 1994). Subaraknoid kanama (SAK),
sadece olugan kanamanin degil, sonrasinda olusan komplikasyonlarin da etkisi ile en

ciddi ndrolojik tablolardan biri konumundadir (Ozkan, 2000).

2.1 Tarihce

SAK ile ilgili bilgiler olduk¢a eskilere dayanmaktadir. Serebral damarlarda
bugiin anevrizma olarak tanimlanan dilatasyondan ilk s6z eden 1761 yilinda Morgagni
olmustur. Tanimlama ise ilk kez 1765 yilinda Biumi tarafindan yapilmistir (Aytekin,

1994),

1812 yilinda ise Cheyne, ilk kez otopsi sirasinda bir SAK vakas1 tanimlamaistir.
SAK tanis1 19.yy’in sonlarina dek otopsiler sirasinda konmaktayken, ilk kez 1891
yilinda Quincke’nin gelistirdigi yontem ile premortem tanit da miimkiin hale gelmistir

(Ozkan, 2000).

Ikinci biiyiik adim ise 20. yy’in baslarinda nororadyoloji alaninda olmustur.

Egas Monis’in (1927) serebral anjiografiyi uygulamaya koymasi ile SAK
etiyolojisi lizerindeki bilgiler artmistir. Ehrenberg (1936) SAK olgularini travmatik ve



spontan olarak ikiye ayirmis, spontanlart da primer ve sekonder olarak ele almigtir

(Ozkan, 2000).

1973 yilinda bir inceleme yontemi olan bilgisayarli tomografinin (BT) giinliik
klinik kullanima girmesiyle SAK tanist ve tedavisinin izlenmesi daha kolay hale

gelmistir (Warlow, et al., 1998).

Goriintilleme yontemlerindeki ilerlemeler (BT, MRI) 4 yonlii konvansiyonel ve
dijital substraksiyon anjiyografisi yaninda cerrahi teknikteki yenilikler ile SAK olgulari

tizerindeki bilgi ve etkinliklerimiz giderek artmistir.

Kisacas1 tan1 metodlarinin, mikrocerrahi aletlerin, disseksiyon tekniginin ve

anestezinin gelismesiyle SAK konusunda bugiinkii bilgilerimize gelinmistir.

2.2 Istatistik Bilgiler

SAK’larin sikligr ile ilgili olarak yaymlanmis pek ¢ok vaka serisi bulunmaktadir.
Ancak bildirilen sayilarin hangisinin gercegi yansittigini kesinlikle sdyleyebilmek zor
goziikmektedir. Konu ile ilgili ilk rakamlar patologlarin yaptiklar1 otopsi serilerinden
kaynaklanmaktadir ki, bu caligmalarin pek c¢ogu standart otopsi ¢alismalardir.
Ozellikle SAK ve bu kanamaya neden olacak patolojik degisimi arastirmaya yonelik

degildir.

Irk, cografi konum ve iklim gibi etkenlerin SAK’lar1 etkiledikleri bilinen
gerceklerdendir. Buna bagli olarak degisik iilkelerde yayimlanan serilerin sonuglar1 da
degisik olmaktadir. Ayrica konu ile ilgili ¢alismalarda bulunan {ilkelerin olaya bakis
acilar1 ve bilim seviyeleri de, sz konusu istatiksel verilerin degiskenligine neden

olmustur (Aytekin, 1994).

SAK’lara bagli ani Oliimlerin orant cesitli yayinlara gore ortalama %40

civarindadir (Fox, 1983).



SAK hemen her yasta goriilebilen ciddi bir fizyopatolojik durumdur. Daha ¢ok
eriskinlerde rastlanilan bir durum olmasina karsin ¢ocukluk caginda da gorildigi
eskiden beri bilinmektedir. Locksley’e gore SAK’larin 20 yasin altinda goriilme orani
% 2.7 dir (Locksley, 1966). Bilinen en kiigiik vaka ise bir aylik bir bebektir (Thompson
and Pribram, 1969). Yetiskinlerde ise en ¢ok 30-60 yaslar1 arasinda goriilmektedir.
Yapilan aragtirmalarda hastalarin % 68’inin 50 yas altinda oldugu goriilmektedir.
Cocukluk caginda veya yetiskinler de goriilen SAK’larin nedenleri agisindan belirli

fark gostermedigi bilinmektedir (Aytekin, 1994).

SAK’larin %80°1 anevrizma kanamalarindan ileri gelmektedir (Drake, 1981;
Sypert, 1978). Cesitli calismalar anevrizma sikliginin yas ile paralel olarak arttigini
gostermektedir. Ancak bir anevrizmanin kanama riski, gerek geng ve gerekse de yash
hastalarda aynm1 diizeydedir (Fogelholm, 1981; Joenson, 1984; Kiyohara, et al., 1989;
Sacco, et al.,, 1984). SAK’da o6nemli bir nokta bu hastalarin yalnizca yarisinin
hastaneye ulasabilmesi ve ancak dortte birinin ameliyat olabilmesidir. Geri kalanlarin
biiyiik bir kismi1 tedavi gormeden 6lmekte veya agir norolojik bozukluklarla hayatlarini

siirdiirmektedirler (Drake, 1981).

Kadin ve erkelerde ise genelde biiyiik farklilik olmamasina ragmen kadinlarda
biraz daha fazla goriilmektedir (Kadinlarda goriilme orami ¢esitli calismalara gore

%353.5-%60.3 arasinda degismektedir) (Aytekin, 1994).

2.3 Klinik Bulgular

SAK’in klasik bulgulari;; ani ve siddetli bas agrisi, ense sertligi, biling
bulanikligi, fotofobi, bulant1 ve kusmadir (Raps, et al., 1993).

Kanama sirasinda basagrisi %85 gibi bir siklikla ortaya ¢ikmaktadir. Genel
olarak; ani gelisen, siddetli, devamlilik gosteren ve aynmi siddette kalan bir sekil tarif
edilmektedir. Ense sertligi ise en sik karsilasilan ikinci durumdur. Subaraknoid
boslukta biriken kanin yarattigi etkiye bagli olarak olusan agri duyusu nedeniyle

meydana gelir. Bir agr reaksiyonudur ve biling diizeyi agriy1 algilamayacak diizeyde



iken tespit edilemeyecegi unutulmamalidir. Bir baska durumda biling kaybidir.
Medikal tedavi alabilecekleri bir merkeze bagvurabilecek kadar yasayan hastalarin
% 50’sinde biling kayb1 gozlenir (Vermeulen, et al., 1984). Bu hastalarda goriilen bagka
bir belirtide fotofobidir. Ancak fotofobinin kesin mekanizmasi bilinmemektedir

(Ozkan, 2000).

SAK’m etyolojisinde ilk sirada anevrizma ve hipertansiyon bulunur. Kanama
diyatezleri ve sistemik hastaliklar ise diger nedenler arasinda yer almaktadir (Allen et
al., 1983; Gokalp ve Erongun, 1988). Sayilan bu faktorlerin diginda tiim aragtirma
yontemlerine ragmen nedeni belirlenemeyen SAK’larda  %10-15’lik bir oran
olusturmaktadir (Sengupta and McAllister, 1986). Bazi kaynaklar ise bu oran1 %20
olarak da verebilmektedir (Hurtig and Reiwich, 1977; Weir, 1985).

“Anevrizma” sozcligli genisleme anlamina gelmektedir. Anevrizmalar,
damarlardan gelisen ve daha ¢ok bunlarin dallanma yerlerinde bulunan, balon
seklindeki kalict nitelikteki genislemelerdir. Anevrizmalar sonradan gelisen zayif
duvarlarindan dolayr her zaman i¢ kanama potansiyeline sahip patolojik olusumlar

olarak dikkati ¢cekmektedirler (Ojemann, et al., 1988).

SAK sonucunda hasarli olan parankim ve vaskiiler duvardan ortaya ¢ikan bir
takim yikim iiriinleri (seratonin, prostoglandin, oksihemoglobin, serbest radikaller, vb.)
kanamanin  oldugu bolgede ve komsu vaskiiler yapilarda  vazospazm
olusturabilmektedirler. = Kanamadan 3 giin ve daha sonrasinda ortaya cikabilen

vazospazm; klinigin daha da agirlasmasina neden olmaktadir (Cosan, 2004).

“Vazospazm” cesitli derecelerde damar liimeninin daralmasi ile karakterize olan
fizyopatolojik bir olaydir (Clozel and Watanabe, 1993). Damar liimeninin SAK’1n 3.
giinlinden sonra %60 oraninda daralmasi seklinde de verilebilir (Cosan, 2004).
Vazospazmin ilk dénem yanitlar1 trombositler tarafindan dolagima verilen serotonin ile

saglanmaktadir (Hurst, et al., 1993).



Weir ve arkadaglari vazospazmin ilk olarak kanamadan 3 gilin sonra
goriildiigiinii, 6-8. gilinlerde maksimal degerlere ulastifini ve 12. giinde minimale
indigini gostermislerdir (Weir, et al., 1978). Bu konu olduk¢a fazla incelenmistir.
Seiler ve ark. ise maksimum kan akim hizlarinin 7-12. giinler arasinda tespit edildigini
ve iskemik degisikliklerle kan akim hizlar1 arasinda yakin korelasyon oldugunu ortaya
koymuslardir (Seiler, et al., 1986). Erken cerrahi uygulanan hastalarda ise bu siirenin

operasyon sonrasi 11-20. giinler arasinda oldugu bildirilmistir (Lingegaard, et al., 1988).

SAK sonrasinda sivi elektrolit dengelerinin takibi de olduk¢a Onemlidir.
Hastalarin %30-50’sinde serebral tuz kaybi gibi elektrolit dengesini etkileyici durumlar
gozlenebilmektedir (Cosan, 2004). Ay vd. yaptig1 ¢alismada anevrizmatik subaraknoid
kanama cerrahisi sonrasinda serebral kaynakli siv1 elektrolit bozukluklarinin sik olarak
goriildiigli anlasilmistir. Sivi elektrolit bozukluklar1 vazospazm, serebral 6dem ve koma
gibi norolojk bozukluklara yol agarak altta yatan patolojinin kotlilesmesine neden
olabilmektedir. Bu nedenle elektrolit degerlerinin takibi bu hastalikta olduk¢a 6nem

tasimaktadir (Ay vd., 2003).

SAK sonrasi 6liim nedenleri; genellikle erken donemde kanamanin kitle etkisi,
yeniden kanama ve oksidatif reaksiyonlar sonucu olusan ge¢ komplikasyonlardir.
Kanamanin direkt kitle etkisi ve yeniden kanama disindaki tiim siirecler bir dizi
enzimatik reaksiyonlar zincirinin geri doniisiimsiiz olarak islemesi sonucu olusmaktadir.
Bu durum enzimatik reaksiyonlarin bir noktada durdurulmasi veya yavaslatilmasinin,
SAK sonucu gelisebilecek  komplikasyonlardan  hastanin  korunabilecegini

diisiindiirmektedir (Ozkan, 2000).

SAK sonrast gelisen bu komplikasyonlarin bir sonucu da damar duvarlarinda

meydana gelen hasarlardir. Bu hasarlardan sorumlu muhtemel mekanizmalar sunlardir:



2.3.1 Oksidatif Reaksiyonlar

SAK sonrasi, BOS’da biriken arteriyel kanin i¢inde bulunan Oksihemoglobin’in
Met-Hemolobin’e spontan rediiksiyonu sonucu ortaya ¢ikan oksijen radikalleri, hem
direkt endotel hasar1 ve serebral doku hasarina, hem de lipit peroksidasyonuna neden
olmaktadir. Olusan serbest yag asitlerinin de direkt endotel hasart olusturucu etkisi
yaninda, siklooksijenaz enzim inhibisyonu ile vazodilator etkinligi olan Prostasiklin
(PGI2) sentez inhibisyonu ve Protein Kinaz C (PKC) aktivasyonu, Endotel kokenli
relaksan faktor (EDRF), nitrik oksit (NO) miktarinda azalma ve dogal ajanlar olan
serotonin ve endotelinde artis da gelismektedir. Sonugta ayni anda bir yandan serebral
iskemik hasar olugmaktayken bir yandan da vazospazm gelismektedir. Birlikte gelisen

vazospazm doku hasarini daha da arttirmaktadir (Sano, 1990: Ozkan’dan 2000).

2.3.2 Vazoaktif Aminler

Subaraknoid boslukta biriken arteriyel kandan vazoaktif aminler agiga ¢ikar ve
damar duvarinda hasarlar olusturur. Bu aminler ayn1 zamanda serebral beslenmeyi de

bozar. Bu vazoaktif aminler sunlardir :

1) Adrenalin, Noradranalin ve Serotonin
i) Anjiyotensin

1i1) Trombin ve Plazmin

1v) Fibrin yikim iirtinleri

V) Tromboksan A2 (Ozkan, 2000).

2.3.3 Denervasyon Siipersensitivitesi

SAK sonrasi damar duvarinda bulunan katekolaminerjik sinir uclarinin dejenere
oldugu ve buna bagli olarak bu sinirler tarafindan damar diiz kasinda normal
konsantrasyonlardaki katekolaminlere bile hiperaktivite gelistigi ileri stiriilmustiir

(Rivilla, et al., 1989; Ertekin, 1987: Ozkan’dan 2000).



2.3.4 Immunnoreaktif Siirecler

SAK sonrasinda yapilan incelemelerde, artmig immun globulin depolarina
rastlanmistir ve bunun sonucunda serebral damar hasarindan ve devaminda doku
hasarindan immun reaksiyonlarin da sorumlu olabilecegi one siirtilmiistiir (Kassel, et al.,

1985; Kiwak and Heros, 1987: Ozkan’dan 2000).

2.4 SAK’da Uygulanan Baz1 Yontemler

SAK patogenezi ve etiyolojisi konusunda bilgilerimiz giderek artmasina karsin,

SAK komplikasyonlari icin spesifik tedaviler halen elimizde bulunmamaktadir.

SAK’da uygulanan yontemlerinden birisi: Hipotermidir. Tedavideki muhtemel
olumlu etki, hipoterminin metabolik hiz1 diigiirmesi ile saglanmaktadir ve bu yolla
dokunun oksijene olan ihtiyac1 da azalmaktadir. 1950 yilinda Bigalow ve ark.
kopeklerde diisiik viicut 1silarinda oksijen tliketiminin azaldigini deneysel olarak
gostermislerdir (Maher and Hachinski, 1993). 1991 yilinda ise Sutton ve arkadaslar1 15
°C’de beyin enerji depolarinin tiiketiminin diistiiglinii tespit etmislerdir (Sutton, et al.,

1991).

Swain ve arkadaslar1 ise 1991 yilinda yaptiklar1 calismada hipotermi ile hiicre igi
pH'nin da arttifi tespit edilmistir. Bu pH artisi hiicre yikimidan sorumlu
hipoperfiizyon ve asidoza kars1 direncin artmasi, enzimatik reaksiyonlarda yavaslama,
iyon gecirgenliginde azalma gibi noroprotektif etkilerden sorumlu olabilecegi

diisiincesini arttirmaktadir (Swain, et al., 1991 :Ozkan’dan 2000).

Hiicre enerji metabolizmasindaki bu yavaslama, strok sonucu gelisen ve hiicre
Olimiine kadar giden zincirleme enzimatik reaksiyonlarinda yavasladigini ve hiicrenin

bu yolla korundugunu diisiindiirmektedir (Beridge, 1986: Ozkan’dan 2000).

Yine hipotermi sirasinda glutamat, glisin ve dopamin saliminda azalma, protein

kinaz C aktivitesi ile lipooksijenaz aktivitesinde azalma ve serbest radikallerin



tiretiminde azalma gdzlenmekte ve bu etkiler de yine metabolik hizdaki yavaglamaya

bagli olarak gosterilmektedir (Hartung and Cottrell, 1994; Baker, et al., 1991).

SAK’da klinik 6zelliklerin ve nérolojik bulgularin komplikasyonlar nedeniyle
cok sik degismesi ve vazospazmin yiiksek oranda goriilmesi sebebiyle bir¢ok merkezde
yeni tedavi modelleri ortaya konmaktadir. Son donemlerde 6nemi giderek artan bir

yontemde kalsiyum (Ca) kanal blokerleri uygulamasidir.

Ca kanal blokerleri yillar 6nce kesfedilmesine karsilik serebral selektivitesi
olmamasi1 sebebiyle uzun siire kullanilmamis ancak son on yil i¢inde sayist giderek
artan serebral selektif ilaglarin kesfiyle klinik kullanimda ciddi yararlar elde edilmistir.
Ca kanal blokerlerinin etki yeri vaskiiler duvar iizerinde olup, Ca™ refliksiinii
engelleyerek damar liimeninin daralmasi Onlenmektedir (Comoglu ve Erdemoglu,

1998).

3. CINKO, BAKIR VE MANGAN

3.1 Cinko

Cinko mavimsi beyaz, atom agirhigi 65.37 gr/mol, atom numarast 30, spesifik
agirlign 7.13 g/em’, erime noktas: 419.4 °C olan bir metaldir. Cinko dogada daima
bilesikleri halinde bulunur. Bunlardan en 6nemlileri ZnS ve ZnCO; dir. Havada ince
koruyucu bir oksit tabakasi veya bazik karbonat ile kaplanarak geri kalan kiitle asir1

korozyondan korunur (Baykut, vd., 1990 : Berber’den 2003).

Cinko dogada, bitki ve hayvan kaynakli besinlerde ¢ok yaygindir. Biiyiime ve
iireme gosteren her biyolojik materyalde yeter miktarda bulunur. Cinko; alkol
dehidrojenaz, glutamik dehidrojenaz, {irikaz, bobrek fosfatazi, karboksipeptitaz,
eritrositik karbonik anhidraz gibi enzimlerin de yap1 tasidir. Bu enzimlerden karbonik
anhidraz bircok tiirde, yasam i¢in 6nemli olan bir enzimdir. Bu enzim organizmada pH
degerinin belli sinirlar arasinda tutulmasini saglayan reaksiyonu kataliz eder (Asi,

1996).
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3.1.1 Cinkonun Viicutta Dagilim

Organizmada ¢inko, prostat, sa¢, kemik, karaciger, bobrek, kaslar, pankreas,
dalak gibi organlarda bulunur. Ayrica pankreas ve duodenum salgilar1 da ¢inko igerir

(Asi, 1996).

Organizmada demirden sonra en ¢ok bulunan eser elementtir (Ulger ve Coskun,
2003). Yetiskin bir organizmada toplam ¢inko miktar1 1.4-2.5 gr arasindadir. Belirtilen
bu ¢inkonun yaklasik 1/6’s1 dokularda proteine bagli olarak bulunur. Kemik ve dislerde
de ¢inko konsantrasyonu oldukga yiiksektir (Berg and Shi, 1996; Underwood, 1977).

En fazla ¢inko prostat da bulunmaktadir. Pankreastaki ¢inko miktar1 da diger
organlara gére hi¢ de azimsanmayacak diizeydedir. Pankreastaki ¢inko insiilin ile
birlesmis haldedir. Insiilin pankreasta ¢inko bilesigi halinde depo edilir (Giiler ve
Cobanoglu, 1997).

Normal insan kanindaki ¢inkonun % 75-88°1 eritrositlerde, %12-22’si plazmada,
%3’ ise lokositlerde bulunur. Serumda ¢inko konsantrasyonu, plazmadakinden
yaklasik %16 daha yiiksektir. Bu fark; pihtilasma sirasinda trombositlerin
parcalanmasina, plazma diliisyonunun hafif¢e yiiksek olmasina ve hemolize baghdir

(Ulger ve Coskun, 2003).

Eritrositlerde ¢inko miktari, plazmanin yaklasik 10 katidir. Ciinkii eritrositler,
cinko iceren karbonik anhidraz  gibi enzimler yoniinden zengindir. Biyolojik
sistemlerde sadece +2 degerlikli olarak bulunan ¢inko, demir ve bakirdan farkli olarak
oksidasyon veya rediiksiyona ugramaz. Yaklasik 300 den fazla enzimin integral bir
komponentidir. Cinko atomu enzime sikica bagli olup siklikla aktif bolgeye de
katilmakta ve pek ¢cok metaloenzimin stabilitesini saglamada gorev almaktadir (David,
1999). Cinko hiicrenin ¢ekirdek, ¢ekirdek¢ik ve kromozomlarinda da bulunmaktadir.
DNA, RNA ve ribozomlarin stabilizasyonunu saglamaktadir (Wu and Wu , 1987).
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3.1.2 Cinko Eksikligi

Cinko eksikliginin tanimlandig1r 1960’11 yillardan bu yana yapilan c¢alismalarda,
cinkonun gen ekspresyonu, DNA sentezi, enzimatik kataliz, hormonlarin depolanmasi
ve saliimi, bilylime ve gelisme, ndrotransmisyon, hafiza ve gérme gibi metabolik

olaylarda 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (Vallee and Falchuk, 1993).

Cinko eksikliginde ozellikle timidin kinaz, alkalen fosfataz ve pankreatik
karboksipeptitaz A aktiviteleri daha diigiiktiir. Alkalen fosfataz, karbonik anhidraz,
niikleozid fosforilaz ve riboniikleaz ¢inko diizeyi i¢in uygun indikatdrlerdir (Prasad,
1985). Cinko eksikligi olan hastalara ¢inko wverildigi zaman alkalen fosfataz
aktivitesinde artis oldugu ve bu artisin ¢inko diizeyi ile paralellik gosterdigi tespit
edilmistir. Bununla birlikte alkalen fosfataz aktivitesi ¢inko disinda baska faktorlerden
de etkilendiginden, tek basina ¢inkonun durumu hakkinda yeterli bilgi verememektedir

(David, 1999; Prasad, 1985; Keith, et al., 2000).

Gen ekspresyonunda ¢inkonun, hem katalittk hem de yapisal roli
bulunmaktadir. Cinkonun DNA ve RNA’ya baglanmasi bu yapilarin protein sentezi ve
replikasyonunu etkilemektedir. DNA’ya baglanan en biiyiik protein grubunu olusturan
cinko parmak proteinler (zinc-finger), gelisme ve diger proseslerle ilgili gen
ekspresyonlarini kontrol ederler. Kataliz ve gen ekspresyonuyla ilgili fonksiyonlarina
ilaveten proteinleri ve niikleik asitleri stabilize eden ¢inko; subselliiler organallerin
biitlinliigiinii korur, transport proseslerine katilir, viral ve immiin olaylarda da onemli
roller alir. Eksikliginde sayilan tiim bu fonksiyonlarda bozukluklar gézlenmistir (Vallee

and Falchuk, 1993).

Sicanlarda deneysel olarak meydana getirilen ¢inko yetersizliginde, kil
dokiilmesi, iyi biiyiiyememe, zayiflama goriilmiistiir. Insanlarda; siroz hastaliginda
¢inko degeri yaklasik olarak normal degerinin yarisina diiser. Idrarla atilan ¢inko
miktar1 ¢cogalir. Siroza ait baz1 semptomlar ¢inko eksikliginden ileri gelir. Yine sirozlu
karaciger dokusunda ¢inkonun 6nemli azalma gosterdigi bulunmustur. Losemi’de de

l6kositlerin ¢inko miktar1 normaldeki degerinin onda birine iner (Asi,1996).
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Cinko eksikligi olan ratlarda karbonhidrat ve lipit metabolizmasinda da bazi
bozukluklar meydana gelmektedir. Trigliserid depolarindaki yikima bagli olarak kan
serbest yag asit konsantrasyonlarinda yilikselme gozlenir. Cinko eksikligi olan ratlarda
pankreasin proteolitik aktivitesi azalmaktadir. Ayrica; pankreatik karboksipeptitazin bir
cinko metalloenzimi oldugu, ¢inko eksikligi olan ratlarda karboksipeptitaz aktivitesinin
diisiik oldugu ve ¢inko tedavisi ile kisa bir slirede normale dondiigli bildirilmistir
(Underwood, 1977; Mills, et al., 1969). Cinko eksiligi olan hayvanlarda deri,
lenfositler, testis, pankreas, ince barsak ve retinada apoptotik hiicrelerin arttig

gosterilmistir (Sunderman, 1995).

3.1.3 Cinko Toksitesi

Cinko oksit, solunum yolu ile akciger sistemini etkilemektedir. Cinko buharmin
solunmasi; akut metal duman hummasi, bogaz tahrisi, 6ksiirme, solunum giicliigii, adale
ve eklem agrilari, mide tahrisi, peptik iilserler ve ¢esitli karaciger rahatsizliklarina neden

olur (Murray, 1993: Berber’den 2003).

3.1.4 Cinko Metabolizmasi

Metabolizmasinda baslica rol oynayan organ karacigerdir. Besinlerle
organizmaya alinan ¢inkonun az bir kismi barsaklardan emilir ve daha sonra organ ve
dokulara taginir. Buralarda da yapilarini olusturdugu enzimlere dahil olur (Asi, 1996).
Cinko kanda, ¢cogunlukla albiimin (%60-70), a,-makroglobiilin (%30-40) ve daha diisiik

oranda da transferin ve serbest amino asitlerle tasinmaktadir (David, 1999).

Bagirsaklardan emilen ¢inko, transferine bagli olarak biiyiik oranda karacigere
taginir. Kemikler ve sinir sistemi tarafindan ¢inko alimi goreceli olarak yavastir.
Kemiklerdeki ¢inko, metabolik kullanim i¢in kolayca serbestlesmez. Cinkonun en hizli
birikimi ve doniisiimii pankreas, karaciger, bobrek ve dalakta gerceklesir. Ratlarda
radyoaktif ¢inko en hizli sekilde pankreas ve dorsolateral prostatta birikir. Bu

dokulardaki ve daha yavas degisebilen kas ve eritrositlerdeki ¢inko; farkli de8isim
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oranlarinda kompartmanlarin bulundugu bir “yumusak doku ¢inko-havuzu” olusturur

(Ulger ve Coskun, 2003).

Cinko biyolojik membranlardan pasif diflizyonla gegemez. Bu nedenle
cinkonun hiicreye alinmasi1 veya hiicreden dolasima ge¢mesi i¢in 6zel tasiyici sistemler

gerekmektedir (McMahon and Cousins, 1998).

Cinko karbonhidrat metabolizmasinin 6nemli bir hormonu olan insiilin
molekiiliinliin bir parcasidir. Ancak insiilin molekiiliine ¢inkonun ne zaman girdigi,
yada insiilinin ¢inkosuz da etkinlik gosterip gdsteremeyecegi agikca anlasilmis degildir.

Insiilin hormonu ¢inko kompleksi halinde depo edilir (Ulger ve Coskun, 2003).

Cinko fonksiyonunda ve metabolizmasindaki karigikliklarin, saglik i¢in ciddi
sonuglar1 olabilir. Bu element biiylimede, gelismede ve biitiin yasayan hiicrelerin
islevlerini yerine getirebilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Cinko bazi metallo
enzimlerde ve diizenleyici proteinlerde; DNA ve RNA biyosentezleri ve onarimlarini
iceren enzimlerde ko-faktor olarak gerekmektedir. Eser biyoelement ¢inko
fonksiyonunun, asil mekanizmasi; replikasyon, transkripsiyon ve translasyona katilan
enzimlerin aktivitelerinin ayarlanmasidir.  Cinko organizmada bir ¢ok enzim
aktivitelerini etkileyerek, biitiin metabolizmay1 diizenler (Sunderman, 1988; Bray, 1990;

Lohmann, 1993; Brzoska, 2001).

3.1.5 Cinkonun Fonksiyonlari

Metallotiyoninlere bagli haldeki ¢inko; kadmiyum, bakir ve civa gibi agir
metallere bagl toksisiteyi azaltir. Intraselliller metal homeostazi saglar, oksidatif
stresten korur, apoptozisi onler. Cinko konsantrasyonu metallotiyonin indiiksiyonu ile

artar (Onosaka and Tetsuchikawahara, 2002).

Cinko yiizlerce enzimin yapisal bilesenidi. NAD ve NADP bagimh

dehidrojenaz enzimlerinde mevcut olup hidrid iyonlarinin substrattan NAD" ve NADP"
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koenzimine transferini uyarir. Cinko niikleik asit replikasyonu ve protein sentezinde
onemli olan enzimlerin aktivitesinde gerekli oldugu i¢in, ¢inko hiicre replikasyonunda
ihtiya¢ duyulan bir bilesendir. Cinko DNA ve RNA polimeraz enzimlerinin temel
yapisal bilesenidir (Goziikara, 1989). DNA sentezi i¢in onemli fonksiyonlar1 olan iki
enzim; DNA polimeraz ve Timidin kinaz’dir. DNA polimeraz aktivitesi i¢in ¢inko
esansiyeldir. Cinko eksikligi gdsteren rat embriyolarinda DNA polimeraz aktivitesi
kontrollere gore diisiik bulunmustur. Timidin kinaz ise DNA sentez yolunda bir DNA
prekiirsorii olarak gorev yapar. Cinko eksikligi gosteren ratlarda timidin kinaz
aktivitesinin azaldig1 ve ancak ¢inko verildikten sonra diizeldigi goriilmiistiir (Arcasoy,

2002).

Cinko genetik bilginin replikasyonunda ve transkripsiyonunda gorev almaktadir.
Karbondioksitin, bikarbonat halinde hidrasyonunu katalizleyen karbonik anhidraz
enzimi ve ince bagirsaga salgilanan karboksipeptitaz enzimi de ¢inko icermektedir.
Dildeki tat alma reseptorlerinin ve nazal bosluktaki koku alma reseptorlerinin diizenli

bir sekilde ¢alismasini saglamaktadir (Goziikara, 1989).

Yarayr korumak ve yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in ¢inko oksit ve diger
cinko tlirevlerinin eski ¢aglardan beri kullanildig: bilinmektedir. Yara iyilesmesinde,
cinko kollajen metabolizmasini ilgilendiren ¢esitli basamaklarda énemli rolleri vardir.
Cinko eksikliginde epitelizasyon hiz1 ve yara gerilim kuvveti azalir, kollajenin sentez
hizi ve fiziksel Ozellikleri (iic boyutlu yapisi) olumsuz yonde etkilenir. Yara
lyilesmesinde sentezlenen kollajen miktar ile birlikte kollajenin intra- ve intermolekiiler
baglanmalarinin  (cross-linking) artmast da Onemlidir. Bu kovalent baglarin
olusumundan Cu-bagimli bir enzim olan lizil oksidaz sorumludur. Bu enzimin
aktivasyonunda ¢inkonun Onemli rolii oldugu gosterilmistir.  Bag dokusunun
biyosentezi ve integrasyonu ic¢in de c¢inko gereklidir. Bu nedenle cerrahi sonrasinda

yeterli miktarda ¢inko alinmasi biiyiik 6nem tasimaktadir (Vallee and Falchuk, 1993).

Cinko eksiliginden en 6nce zarar goren, hiicre proliferasyonundan sorumlu olan
cinko bagimli DNA polimeraz ve transkriptaz enzimleridir. Sonucta epitel ve fibroplast

proliferasyonu oldukca yavaslar (Underwood, 1977).



15

Cinko saglikli fetus gelisimi i¢in zorunludur ve gebeligin ilk donemlerinde

plazma ¢inkosu, ¢inko aliminin artmasina ragmen diisiiktiir (Lawrance, 1996).

Diyetle alinan ¢inkonun yaklasik % 20-30’u absorbe edilmektedir (Krebs, et al.,
1998). Cinkonun emilim hizi, diyet bilesenlerine baglidir. Proteinden fakir diyet,
kalsiyum, fosfor, demir, bakir ve ¢inko emilimini azaltirken; proteinden zengin diyet,
EDTA, lizin, glisin, histidin ve sistein emilimini arttirmaktadir (David, 1999). Ayrica
bitkisel kaynakli proteinlerdeki, bakir, kadmiyum, inorganik demir, kalay, fitik asit gibi
maddeler intestinal limenden ¢inko emilimini azaltmaktadir. Vitamin D, protein,
kazein, laktoz, metiyonin, B6 vitamini, penisilamin ise ¢inko emilimini artirmaktadir
(Nancy, 2000). Cinko, niikleik asit ve protein metabolizmasina oncelikle katilir ve
bundan dolayr hiicre replikasyonunun temel siire¢lerinde etkisi vardir.  Cinko

eksikliginde, protein sentezi i¢in kullanilan amino asit miktar1 azalir (Arcasoy, 2002).

Hiicre boliinmesi ve proliferasyonu i¢in gerekli olan ¢inko, hiicre boliinmesinin
hormonal regiilasyonunu da etkilemektedir. Ozellikle biiyiime hormonu ve IGF-1
(Insulin-like growth factor-1) ¢inko diizeyinden oOncelikle etkilenmektedir. Cinko
eksikliginde, IGF-1’e cevap olarak hiicre proliferasyonunu koordine eden membran
sinyal iletim sistemi ve ikincil haberciler olumsuz etkilenmektedir (Ulger ve Coskun,
2003). Biiylime hormonunda ¢inkonun baglandig1 bir bolge bulunmaktadir. Yiiksek
cinko diizeylerinde biiylime hormonu dimer yapi olusturur ve olusan bu dimerler

parcalanmaya direnglidir (Cunningham, et al., 1991).

Cinko hipofiz bezinin hormonal fonksiyonlari i¢in de gereklidir (Henkin, 1976).
Cinko eksikliginde biiyiime hormonunun hipofiz bezinden salinimi azalmaktadir (Root
et al.,, 1979). Yine cinko eksikligine bagli olarak biiyiime hormonunun dolagimdaki
konsantrasyonunun azaldigt Roth ve Kirchgessnerin yapmis oldugu c¢alismada

gosterilmistir (Roth and Kirchgessner, 1997).

Cinko iyonu, polipeptid zinciri iginde sistein ve histidin kalintilar1 arasinda
kopriler kurarak yumaklar1 meydana getirir. Biiylime ve farklilagma ile ilgili niikleer

hormon reseptorleri, ¢inko parmaklar iceren proteinler tarafindan diizenlendiginden,



16

cinko eksikligi durumunda biiylime ve farklilagma defektleri goriilecektir (Bunce,

1994),

Cinko, beyindeki enzimatik ve diizenleyici olaylarda en 6nemli katilime1 olarak
rol oynayan baglica elementtir. Fakat stres, veya ¢esitli rahatsizliklara bagli olarak
beyin hiicrelerindeki miktar1 azalabilmektedir.  Cinkonun fonksiyonu ndrotoksik
durumlarda ara buluculuk gibi goziikse de ¢ok daha farkli islevleri vardir. Nitrik oksit
tiretimi ve hiicre iletisim yollarina bakmak bunlara 6rnek olarak verilebilir (Kudrin and

Gromova, 2003).

Beyindeki ¢inko konsantrasyonu, ¢ocukluk doneminde artis gostermektedir.
Yetiskin donemde belli bir diizeyi koruyan beyin ¢inko diizeyi, yashlikta ciddi bir
azalma gOstermektedir. Beyin c¢inko konsantrasyonu, ¢ocukluk doneminde
serebellumda daha yiiksek iken, yetiskin donemde hipokampusta daha yiksektir
(Takeda, 2000).

Beyindeki ¢inkonun yaklagik %90’1 metalproteinlere baglidir. Geri kalan %5°1
de ¢inko iceren noronal terminallerdeki sinaptik vezikiillerde bulunmaktadir. Cinko
iceren tim ndronlar glutamaterjik olmasina karsin tiim glutamaterjik néronlar ¢inko

igermezler (Frederickson, 1989).

Diyetle yetersiz ¢inko alindiginda, mental fonksiyonlarin ve Ogrenme
yeteneginin azaldigi, epilepsi esiginin diistiigli bildirilmistir (Takeda, 2000). Bunlara
ilaveten beyindeki c¢inko homeostazisi bozuldugunda Alzheimer hastalifi ve

depresyonun goriildiigii rapor edilmistir (Takeda, 2000; Caujungco and Lees, 1997).

Major depresyonu olan hastalarda serum ¢inko diizeyinin diisiik oldugu ve
depresyonun agirhigi ile plazma c¢inko diizeyleri arasinda bir paralellik oldugu

bildirilmistir (Maes, et al., 1994; Nowak, et al., 1999).
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Serum ¢inko diizeyleri yiikseltildigi zaman depresyonunda tedavi edildigi ve bu
nedenle serum ¢inko diizeyinin depresyon icin bir belirte¢ olabilecegi ileri siiriilmiistiir

(Maes, et al., 1997; Schlegal-Zawadzka, et al., 2000).

Diyabetli hastalarda idrarla ¢inko atilimi1 artmakta ve total viicut ¢inko
miktarinda azalma goriilmektedir. Cinko, insiilinin sentezi, depolanmasi ve
sekresyonuyla birlikte yapisal biitiinliigliniin saglanmasi ve {i¢ boyutlu yapisinin
korunmasinda da rol almaktadir. Bu nedenle c¢inko eksikliginde pankreas adacik
hiicrelerinde insiilin salinim1 olumsuz etkilenmektedir. Diyabet komplikasyonlarinin
cogunlugu, hiicre i¢i ¢inko ve ¢inko bagimli antioksidan enzimlerin aktivitelerinin
azalmas1 sonucu ortaya c¢ikan hiicre i¢i serbest radikallerin artmasiyla iliskilidir

(Chausmer, 1998).

Metallotiyoninlere bagli haldeki ¢inko; kadmiyum, bakir ve civa gibi agir
metallere bagl toksisiteyi azaltir. Intraselliller metal homeostazi saglar, oksidatif
stresten korur, apoptozisi Onler. Apoptozis, mutant, hasarli veya islevi olmayan
hiicrelerin uzaklastirilmasi icin gerekli biyolojik bir mekanizmadir. Saglikli dokularda
genellikle diigiik hizla seyreder. Doku ve organlarin biiyiikliik ve sekillerini koruyacak
sekilde mitoza esdeger oranda islev gorir (Wyllie, 1997). Cinko konsantrasyonu
metallotiyonin indiiksiyonu ile artar (Onosaka and Tetsuchikawahara, 2002). Cinko

organizmayi, 6zellikle digki ile birazda idrar ile terk eder (Asi, 1996).

3.1.6 Cinko ve Antioksidan Sistemik Etkiler

Zn antioksidan aktiviteye sahiptir (Dexter, et al.,1991). Ayn1 zamanda Cu/Zn-
siiperoksit dismutazin bilesiminde bulunmakta (Marttila, et al., 1988; Saggu, et al.,

1989) ve membran dengesinin saglanmasinda rol almaktadir (Chvapil, 1976).

Cinkonun serbest radikal olusumu ve oksidatif stresten koruyucu rolii de vardir.
Oksidatif hasarin neden oldugu, alkolizm, karaciger sirozu ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezinde rol oynar. Cinko antioksidan etkilerini 2 mekanizma ile

saglar:
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1. Redoks stabil olan ¢inko, kritik seliiler ve ekstraseliiler bolgede demir ve bakir gibi

redoks reaktif olan metallerin yerine geger.

2. Serbest radikallerden koruyan siilfidrilden zengin proteinler olan metallotiyoninlerin
sentezini indiikler. Cinko antioksidan etkili bir enzim olan siiperoksit dismutazin ve
dokular1 serbest radikallerin zararli etkilerinden koruyan metallotiyoninlerin yapisinda

yer alir (Rostan, et al., 2002).

3.2 Bakir

Bakir, atom numarasi 29, atom agirligi 63.55g/mol, erime noktast 1083°C,
yogunlugu 8.93g/cm’ olan bir metaldir. Cogunlukla halkopirit (CuFeS,) cevherlerinden
elde edilir. Bakir CO,’li nemli havada korozyona ugrayabilen bir metaldir (Atkins and

Jones, 1999).

Dogada ozellikle bitkisel kaynakli besin maddelerinde bol miktarda bulunur.

Bunun disinda karaciger ve siitte bakir yoniinden zengindir (Baysal, 2002).

3.2.1 Bakirin Viicutta Dagilimi

Organizmada, en biiyilk oranda karaciger, bobrek, kalp, kas, beyin ve sacta
bulunur. Fakat kitlesel olarak en ¢ok karacigerdedir. Viicut dokusunun yeniden

olusmasi i¢in gerekli enzimlerin hayati komponentidir (Asi, 1996).

Hemoglobine bagli demirin korunmasi ve vitamin C’nin kullanimi igin
gereklidir. Beyin sinirlerimiz ve bag dokusu i¢in bakir miktar1 6énemlidir. Bakir, gesitli
canl tiirlerinin dokularinda iz element olarak bulunmasi bakimindan biiyiik bir 6neme

sahiptir (Blumenthoi, et al., 1994).
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3.2.2 Bakir Eksikligi

Bakir eksikligi anemininde sebepleri arasinda gosterilmektedir. Kaido ve
Okamura yaptiklar1 ¢alismada subaraknoid kanama gegciren hastalarda bakir eksikligine

bagli ileri derecede anemi gozlemislerdir (Takanobu, K., et al., 2005).

Bazi laboratuar hayvanlarinda bakir yetersizliginde anemi gozlenmistir. Bu
durum bakirin  hemoglobin olusumunda rolii oldugunu gostermektedir.  Bakir
eksikliginde hayvanlarda kemik gelisiminde anormallikler, sinir sisteminde
dejenerasyon, istahsizlik, tily renk ve yapilarinda da degisiklikler gozlenmistir (Asi,

1996).

3.2.3 Bakiar Toksitesi

Bakir dogada yaygin bir sekilde bulunmasi ve giinliik yasamda fazla kullanilan
bir metal olmasi nedeni ile basta insanlar olmak {izere ¢esitli hayvanlarda sik sik

zehirlenmelere yol agar (Blumenthoi, et al., 1994).

Fazla alinan bakir viicut i¢in toksittir. Fazla bakir viicuttaki bazi enzimlerin

calismasini engellemektedir (Baysal, 2002).

Fazla miktarda alinmasi halinde mukoza iltihaplanmasi, damar hastaliklari,
karaciger ve bobrek hastaliklart ve depresyonla seyreden merkezi sinir sistemi

irritasyonlar1 goriilebilir (Baysal, 2002).

Serum bakir diizeyi, cesitli enfeksiyonlarda, miyokart enfarktusunda, dstrojen
verilmesi gibi hallerde yiikselir. Insanlarda, bakir toksitesinin en nemli bulgusu,
seruloplazminin beyin ve karacigerde yigilmasi, kanda azalmasi, idrarla dikarboksilli
peptidler ve serbest amino asitler ¢ikarilmasi ile karakterize olan hepotolentikiiler

dejenerasyon (Wilson-Uzman hastaligi)’dur (Asi, 1996).
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3.2.4 Bakir Metabolizmasi

Agizla alinan bakir iki saat igerisinde kanda gevsek olarak albumine baglanir.
Bir giin sonra, almman bakirin albuminden ayrilip siki olarak “seruloplazmin” denen
proteine baglandigi goriilir. Besinlerle alinan bakir bagirsaklardan emilir. Bakir
emilimini molibden ve inorganik siilfatlar engeller. Plazma bakirmin en 6nemli
boliimiinii, seriiloplazmin adi verilen bir protein olusturur. Seruloplazmin molekiiliinde

8 bakir atomu bulunur. Oksidaz aktivitesi gosterir (Asi, 1996).

Kan dolagimina alinan bakir, kan yolu ile farkli dokulara tasinir. Her dokuda o
dokuya ait 6zel isimler alan bakirli proteinler olusturur. Eritrositler ve plazmadakine,
hemokuprein, karacigerdekine hapatokuprein, beyindekine serebrokuprein adi verilir.

(Baysal, 2002).

Bakir organizmada bazi enzim etkileri i¢in 6nemli oldugu gibi, hemoglobin
olusumunda ve eritroporezde katalizor gorevi Ustlenir. Ayrica bakir sitokrom a, katalaz,
tirozinaz, mono aminoksidaz, askorbik asit oksidaz ve iirikaz’in yapisinda yer alir.
Bakir eksikliginde, hemoglobin sentezinin azalmasi, demirin hemoglobin sentezinde
kullanilabilmesi i¢in bakirin yardimina ihtiyaci oldugu goriisiinii kuvvetlendirmistir

(Asi, 1996).

3.2.5 Bakirin Fonksiyonlar:

Eritrosit olusumunda, doku demirinin serbest birakilmasinda, kemik, merkezi

sinir sistemi ve bag doku gelismesinde 6nemli rol oynar (Grace and Lee, 1990).

Karaciger, bobrek ve dalak gibi dokularda birikir. (Jenkins, 1989).

Bakir metabolizmasinda karacigerin anahtar rolii oynadigi ancak, bakir
fazlaliginin da 6nemli bir risk olusturacag: bildirilmistir. Bakar, biriktikleri dokularin
hiicre ¢ekirdeklerine baglanir. Cekirdek ihtiva ettigi niikleik asit ve temel proteinler

dolayisi ile bakirin depolanmasinda seckin bir yer olusturur. Hiicre protoplazmasindaki
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bakirin ¢ogu metallotiyonin gibi proteinler tarafindan toplanir (Grace and Lee, 1990).
Bakir ayni1 zamanda miyelin olusumu, melanin pigmenti sentezi ve bagisiklik sistemi

fonksiyonlarinda gérev almaktadir (Fuhrman, et al., 2000).

Bakirin, diger agir metallerle birlikte maruziyeti durumunda karsilikli
etkilesimlerin de s6z konusu oldugu ve her bir metalin birbirlerini z1t yonde etkiledikleri
literatiir bilgilerinde kaydedilmistir. Bakir, ¢inko, demir ve molibden gibi metallerin
kombinasyon seklinde maruziyeti durumunda, bu metallerin karsilikli etkilesimlerinin
bir sonucu olarak bobrek dokusunda demir diizeyinin olumsuz yonde etkilendigi ve ayni
zamanda karaciger dokusundaki bakir ile de bir iliskisinin oldugu goriilmustiir (Pistj, et

al., 1995).

Bakir oksidant ajanlarin yaninda yer almaktadir (Halliwell and Gutteridge, 1985)
Asil sasirtict olan  bakir’in ayn1 zamanda birde  antioksidant fonksiyonunun

bulunmasidir (Dormandy, 1978).

Yine bakirda ¢inko gibi Cu- siiperoksit dismutazin yapisinda yer alir (Marttila,
et al., 1988; Saggu, et al., 1989).

Bakir viicut calismasinda gorevi olan sitokrom C oksidaz, askorbit oksidaz,
tirozinaz gibi enzimlerin bilesiminde bulunur. Bu enzimlerin transfer tepkimelerinde
onemli rolleri vardir. Ornegin mitokondriya da enerji olusumu, bazi okside edicilerden
korunma, melanin ve katekolaminlerin olusumu i¢in bakir igeren enzimler gerekir.
Bakirin en Onemli islevi demirin plazmada tasinmasindan Once oksidasyonu ve

kollejenin karsit baglanmasziyla ilgilidir (Grace and Lee, 1990).
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3.2.6 Metallotiyoninler

Metallotiyoninler (Mt) salkim goriiniimiinde metal iyonlarin1 baglayan,
hayvanlarda ve bitkilerde bulunan diisiik molekiiler agirlikli proteinler sinifindadir. Bu
proteinler Cu™, Zn™, Cd™, Hg', Ag" ve Co™ gibi metal iyonlarmi segici baglar.
Metallotiyoninlerin protein yapisi, sirastyla X-ray kristalografisi ve NMR ile hem kat1
hem de ¢ozeltide belirlenmistir. Metal iyonlarinin ¢ogunun sistein tetrahedral yapidaki
ligandlariyla koordine kovalent bag yaptig1 goriilmektedir. Metallotiyoninin iki invivo
fonksiyonu vardir: 1) Zn seviyelerini diizenleme ve depolama, 2) Esansiyel olmayan
eser elementlerin (Cd, Hg, Ag, Au) katyonlarinin uzaklastirilmasidir (Cowan, 1997:
Berber’den 2003).

Metallotiyoninler diisiik molekiiler agirlikli (6-7000Da), yapisinda %30 siilfiir
iceren amino asitlerden olusan intraselliiler bir proteindir. Metallotiyonin yiiksek
derisimlerde karaciger, bobrek, bagirsak ve pankreasta bulunur. Metallotiyoninler Zn
ve Cu metabolizmasinin diizenlenmesinde ve oOzellikle Cd gibi agir metallerin
detoksifikasyonunda onemlidir. Metallotiyoninlerin temel rolii molekiiler biyolojide,
promotdr gen ve transkripsiyon kontrol mekanizmasinin genis bir kullanimi olmasina
ragmen hala anlasilamamistir (Baldwin and Marshall, 1999). Metallotiyoninlerin
esansiyel ve esansiyel olmayan eser elementlerin depolanmasinda, absorpsiyonunda
homeostasisde gorev yaptigir ¢ok iyi bilinmektedir. Metallotiyoninin asil fonksiyonu
hiicredeki serbest metal Zn™* iyonlarimin homeostatik diizenleyicisidir. Metallotiyonin
cesitli hiicresel olaylar icin organizmada c¢inkoya ihtiya¢ duyuldugunda c¢inkoyu
salivermekte ve gerekli durumlar icin ¢inkoyu depolamaktadir. Metallotiyoninler,
organizmanin Zn eksikligine ve ayni zamanda Zn toksitesine karsi korunmasinda rol
oynar. Cinkonun fazla alinmasinda metallotiyonin bagirsakta olusur ¢inkoyu baglar ve
kismen Zn emilimini engeller (Sunderman and Barber, 1988). Metallotiyonin {iretimi
cinko tarafindan indiiklenir. Bu protein barsak mukozasinda ¢inkoyu baglar ve asir

¢inko emilimini engeller (Barceloux, 1999 : Berber’den 2003).
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3.3 Mangan

Mangan; atom numaras1 25, atom agirligi 54.94 gr/mol, erime noktas1 1245 °C,

yogunlugu 7.43 g/cm3 olan demiri andiran gri bir metaldir. Cok sayida yiikseltgenme
basamagina sahiptir. En kararl hali +2°dir. Fakat mangan bilesiklerinin ¢ogunda +4,
+7 ve bir dereceye kadar +3 hallerinde bulunur. En 6nemli bilesigi mangan(IV) oksittir.

MnO,, yaygin olarak mangan dioksit olarak da adlandirilir (Atkins and Jones, 1999).

Manganez, endiistride genis c¢apta kullanilan ve c¢evresel olarak bol bulunan bir
elementtir (Pearson and Greenway, 2005). Kalp damar hastaliklarinda 6liime mani
olmak icin i¢gme sularinda mangan bulunmasi onerilmektedir. Mangan en az zehirli
elementtir. Birkac olay disinda sudaki mangandan dolay1 bir zehirlilik goriilmemistir.
1941 yilinda Japonya'da beyinle ilgili bir hastaligin nedeni (14 mg/lt) manganla
kirlenmis  kuyu suyuna baglanmistir. Bununla birlikte yalniz mangan
konsantrasyonunun bu hastaligin nedeni oldugu iddia edilemez (Giiler ve Cobanoglu,

1997).
3.3.1 Manganin Viicutta Dagilim

Bitkilerin beslenmesinde gerekli bir element olan manganez, dogada da
bitkilerde ve onunla beslenen hayvanlarda yeteri kadar bulunur. Organizmada, en ¢ok

karaciger de bulunur (Baysal, 2002).

Yapilan izotop ¢aligmalarinda goriilmiistiir ki, manganez, karacigerin mitokondri

fraksiyonunda toplanmistir (Asi, 1996).

Beyindeki ve plazmadaki Mn karsilagtirildiginda; beyindeki birikimin
plazmadakinden >100 kez daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu sonug segici baglanma
veya kan-beyin bariyerlerinden aktif taginma ile Mn’in tasindigini gostermektedir.
Bununda en biiyiik sebebi olarak glutamin sentetaz enziminin beyinde yerlesmesi ve Mn

diizenleyicisi gibi davranmasi gosterilmektedir (Michalke, 2004).
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3.3.2 Mangan Eksikligi

Mangan insan beslenmesinde esansiyel bir element olup, eksikliginde merkezi
sinir sisteminde fonksiyon yetersizlikleri bildirilmistir (Crossgrove and Yokel, 2004).
Sicanlarda deneysel mangan eksiliginde yavrularin emzirilmesi durmakta, erkeklerde
kisirlik gelismektedir. Domuzlarda yapilan calismalarda ise mangan eksikliginde

topallik gézlenmistir (Asi, 1996).

3.3.3 Mangan Toksitesi

Manganez, endiistride genis c¢apta kullanilan ve c¢evresel olarak bol bulunan bir
elementtir.  Manganin toksisitesi diisiik olmasina ragmen ¢ok yiiksek oranlarda
verilmesi veya is nedeniyle uzun siireli mangana maruz kalinmasi durumunda merkezi
sinir sisteminde rahatsizliklara neden olabilmektedir (Pearson and Greenway, 2005;

Cornelies, R., 2003).

Manganin yiiksek dozlarda verilmesi yani manganizm sonucunda norolojik
hasarlar gézlenmistir. Bu semptom kas sertligi ve titreme gibi 6zellikleriyle Parkinson
hastalig1 ile benzerlik gostermektedir. Manganizmin ilk belirtileri arasinda, gli¢stizliik
ve duyarsizlik gozlenmektedir. Manganin daha uzun siireli verilmesiyle zayiflik,
haliisinasyon, depresyon, asirt uyku ve 6grenme yetersizligi gibi davranis bozukluklari
da goriilen diger belirtiler arasindadir (Crossgrove, et al., 2003). Bu semptomun
mekanizmasi ve manganin beyinde nasil olarak tutuldugu tam olarak anlagilamamistir
(Crossgrove, et al.,, 2003; Roels, et al., 1997). Yiiksek dozdaki mangan, DNA
kopyalanmas1 ve onarilmasini etkilemekte, ayrica mutasyona da neden olabilmektedir

(Gerber, et al., 2002).

3.3.4 Mangan Metabolizmasi

Bitkilerin beslenmesinde gerekli bir element olan manganez, dogada da

bitkilerde ve onunla beslenen hayvanlarda yeteri kadar bulunur. Organizmada, en ¢ok

karaciger de bulunur. Bagirsaklardan gii¢lii emilir ve dokularda da uzun siire tutulmaz.
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Yapilan izotop caligmalarinda goriilmiistiir ki, manganez, karacigerin mitokondri

fraksiyonunda toplanmistir (Marttila, et al., 1988; Saggu, et al., 1989).

Viicuda besin yolu ile aliman mangan bir¢cok enzimin aktivitesi i¢in gereklidir.
Metabolik tiretimde, protein ve yag metabolizmasinda gdrev alan bir¢ok enzim mangani
kullanmaktadir (Michalke, 2004). Mangan, mitokondrial Mn-siiperoksit dismutazin
bilesiminde bulunmakta, oksidatif liretime karsi rol oynamakta (Marttila, et al., 1988;
Saggu, et al., 1989) ve aym1 zamanda oksidatif ajanlarin yaninda da yer almaktadir

(Donaldson et al., 1992).

Mangan sinir ve bagisiklik sisteminin saglikli bir sekilde ¢alismasinda ve kan
sekerinin  dlizenlenmesinde yardimcidir. Ayni  zamanda vicudun B; ve E
vitaminlerinden yararlanmasinda, normal kemik gelisiminde de kullanilmaktadir.
Manganin pihtilasmay1 da engelledigi bildirilmistir. Mn “hiicre koruyucu” olarak da
adlandirilmaktadir.  Ciinkii; Mn-siiperoksit dismutazin antioksidan etkisi ile serbest
radikaller azaltilmaktadir. Mangan organizmadan, ¢oklukla digki, daha az olarak da

safra ve idrarla atilir (Asi, 1996).

3.3.5 Mangan Fonksiyonlari

Mangan, arjinaz, fosfoglikomutaz, heksokinaz, izositrikdehidrojenaz,
pirofosfataz enzimlerinin aktivatoriidiir (Asi, 1996). Ayrica manganez, glutamin
sentataz, piruvat karboksilaz, ayni zamanda kofaktér olarak c¢inkoyu da kullanan

stiperoksit dismutaz gibi enzimlerin bilesiminde de bulunur. (Baysal, 2002).

Bu enzimlerin bazilar1 bag dokusunun olusumu, biiylime, lipit ve karbonhidrat
metabolizmasi i¢in gereklidir. Mangan igeren siliperoksit dismutaz hiicreyi kimyasal ve
radyasyonun olusturdugu karsinojenesizden korur. Serum mangam ile siiperoksit
dismutaz aktivitesi arasinda dogrusal ilinti bulunmustur. Laboratuar hayvanlarinda;
biiytime geriligi, kemiklerde yapisal ve kimyasal anormallikler, disilerde kisirlik ve lipit
metabolizmasinda bozukluklar seklinde yetersizlik belirtileri  olusturulmustur.

Kemiklerdeki anormalliklerin mukopolisakkaritlerin sentezindeki bozukluktan ileri
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geldigi sanilmaktadir. Yetersizlikler manganez verilmekle iyilestirilmektedir (Asi,

1996).

Invitro ¢aligmalarda, manganezin magnezyumun etkiledigi deoksiriboniikleaz,
fosfataz, arginaz, eksopeptitaz, dipeptitaz ve sistein disiilfidraz enzimlerinin
aktivitelerini arttirdigi bulunmustur. Kana emilen 2 degerli manganez 3 degerli
manganeze okside olarak beta-1-globuline baglanarak tasinir. Transferinin manganezi
tasidigr da bildirilmistir. Hiicre i¢i ve dis1 sivilardaki manganez dinamik dengededir

(Baysal, 2002).
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4. DENEYSEL CALISMALAR

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi; Tip Fakiiltesi Beyin Cerrahi
Anabilim Dali ve Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Biyokimya Anabilim Dali
isbirligi ile yapilmustir.

4.1 Ratlarin Secimi ve Genel Ozellikleri

Calismada; 49 adet, eriskin, 200-250 gr agirhiginda, 2 aylik Spraque-Dawley,
Wistar cinsi rat kullamlmistir. Ratlar Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
TICAM hayvan laboratuarindan temin edilmis ve OGU Deney Hayvanlar1 Uygulama

Y onergesine sadik kalinmistir.

Ratlar c¢alisma siiresince, oda 1sisinda tutulmus ve yemek-igmek serbest

birakilmstir.

4.2 Gruplarin Olusturulmasi ve Anestezik Yontem

(Calismada, miidahale yapilan deney hayvanlari; oncelikle iki gruba (Kontrol
Grubu ve SAK grubu), her grupta kendi i¢inde dekapite edilis giinlerine gore (3., 7. ve
10. giin) li¢ gruba ayrilmstir.

Vazospazmin ilk olarak kanamadan 3 giin sonra goriilmesi, 6-8. glinlerde
maksimal degerlere ulasmasi ve 12. giinde minimale inmesi (Weir, et al., 1978) ve yine
ayn1 nedenlerle bu donemde ge¢ serebral iskemi oranmnin artmig olmasi sebebiyle

hayvanlarin kesim giinleri olarak her iki grup i¢in 3., 7. ve 10. giinler tesbit edilmistir.

Birde normal degerleri ortaya koyabilmek amaciyla, hicbir miidahalenin

yapilmadigi, 7 adet rattan olusan Normal grup olusturulmustur.
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Her grupta aymi anestezik ajanlar (5 mg/kg xylazin hidrokloriir ve 30 mg/kg
ketamin) 1ile deney hayvanlarimin uyutulmasi saglanmistir. Anestezik ajanlar

intraperitoneal olarak uygulanmustir.

4.2.1 Normal Grubunun Olusturulmasi

Normal degerleri ortaya koyabilmek amaciyla hi¢ bir miidahalenin yapilmadigi
belirtilen tiir ve agirlikta 7 adet rattan olusturulan ve 24 saatlik idrarlar1 toplandiktan

sonra kesilen bir grup olusturulmustur.

4.2.2 Normal Gruba Uygulanan islem

24 saatlik idrarlar1 toplanan 7 adet rata yukarida belirtilen anestezik ajanlar
uygulanarak torakotomi yapilmis, bir kaniil yardimiyla kalbe girilerek kan ornekleri
alimmistir. Daha sonra ratlara oksipital kemikten baslayarak kraniektomi uygulanmis
ve beyin biitlin olarak ¢ikarilarak formal icerisine konmustur. Ardindan rat supine
pozisyonda yatirilip, toraks ve batin boslugu acildiktan sonra; batindan karacigerin sag
lobu ¢ikarilip formal i¢ine konmustur. Toraks bdlgesinden de interkostal kastan 6rnek
alinarak formolde saklanmistir. Boylece beyin, karaciger, kas, idrar ve kan olmak {izere

her bir rattan bes 6rnek alinmustir.

4.2.3 Kontrol Grubunun Olusturulmasi

Ik olarak 21 hayvan kontrol grubu icin tesbit edilmis ve bunlar 3., 7. ve 10.
giinlerde kesim yapilabilecek sekilde 7 serli gruplara ayrilmistir.

1. Kontrol Grubu (K3) : 3. giinde dekapite edilen -7 adet
2. Kontrol Grubu (K7) : 7. giinde dekapite edilen -7 adet
3. Kontrol Grubu (K10) : 10. giinde dekapite edilen -7 adet
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4.2.4 Kontrol Grubuna Uygulanan islem

Ratlarin  yukarida anlatilmis oldugu gibi (5 mg/kg xylazin hidrokloriir ve 30
mg/kg ketamin ile) anestezisi saglandiktan sonra ratlar sterotaktik bir frame iizerine
yerlestirilmig, bas fleksiyona getirilerek oksipital bolge ortaya konmustur. Oksipital
bolge inion ve C1 arasinda lokal saha temizligi ve ¢evre izolasyonu saglanmasina 6zen

gosterilmistir.

Steril sartlar altinda cilt ve ciltalt1 gecilmis, kaslar orta hattan tek tek siyrilarak
atlanto-oksipital membrana ulasilmis ve sahaya ekartdr yerlestirilmistir. Sterotaktik
enstrumanin koluna yerlestirilen 27-numarali igne ile dura ve araknoid membran
gecilerek sisterna magna i¢ine girilmistir. Bu sekilde 6nce 0.2 ml BOS belirtilen sartlar
altinda yaklasik 5 dk i¢inde alindiktan sonra, 0.5 ml serum fizyolojik sistern igine
yaklagik 20 dk’lik bir siirede verilmistir. Daha sonra anatomik katlar, usuliine uygun

kapatilarak isleme son verilmistir (Ram, Z., et al., 1991).

BOS kagisina karsi ratlarin baglar1 30 derece yiiksekte olacak sekilde yatirilarak

takip edilmeleri saglanmistir. Tiim bu islemler toplam 21 adet rata da uygulanmaistir.

Her rat daha sonra kendisine ait 6zel idrar toplama imkani olan metabolik
kafeslere yerlestirilerek, tiim ratlarin  standart rat yemi ve su ile beslenmeleri

saglanmistir.

7 rattan olusan ilk kontrol grubunda (K3), f{i¢iincii giinde; once yukarida
anlatildig1 gibi anestezileri saglanmis sonra bir kaniil yardimiyla kalbe girilerek kan

ornekleri kalpten alinmigstir.

Daha sonra ratlara, oksipital kemikten baslayarak kraniektomi uygulandiktan
sonra, beyin dokusu total olarak cikarilmis ve formal igerisine konulmustur. Ardindan
rat supine pozisyonda yatirilarak batin boslugu agilmistir. Batindan karacigerin sag

lobu ¢ikarildiktan sonra bu 6rnek de formal ig¢erisine konmustur.
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Toraks bolgesinden de interkostal kastan 6rnek alinmis ve yine formal igerisine
konulmustur. Bunlarin yaninda kesilmeden 24 saat once her bir rat kendine ait olan
metabolik kafese konularak 24 saatlik idrarlar1 toplanmistir. Metabolik kafesler distile
suyla yikanarak kurutulmus, bdylelikle idrarin kontamine olma ihtimali ortadan

kaldirilmistir.

Herhangi bir siiphe olustugunda bazi idrar 6rnekleri ¢alisma disina ¢ikarilmistir.
(Kjo grubunda elementel analizi yapilan idrar, sayisi bestir. 1ki 6rnek calisma dist
birakilmistir.) Bu sekilde her bir rattan (beyin, karaciger, idrar, kan ve kas) olmak iizere

toplam bes 6rnek toplanmustir.

Ornekler —30 ° C’de, giines 151831ndan uzakta muhafaza edilmis, 3. giinde
yapilan bu islem toplam 7 rata da uygulanmistir. Daha sonra ayni islemler ve alinan
ornekler kontrol grubunun 7. (K7) ve 10. (K10) giinlindeki ratlarina da aynen

uygulanmustir.

4.2.5 SAK Grubunun Olusturulmasi

SAK olusturulan gruba baktigimizda; bu grupta o6nce her bir kesim giinii i¢in
8’er adet rat ve toplamda 24 rat diisiiniilmiistiir. SAK isleminden sonraki ilk grup olan
3. glin grubunda olim goriilmemis fakat 7. giline gelindiginde bir rat 10.giine
gelindiginde de iki ratta olusturulan SAK’a yada anesteziye bagli nedenlerden dolay1
Olim gerceklesmistir. Tim bunlarin sonucunda SAK olusturulan grup 3., 7. ve 10.

giinlere gore su sekilde olusmustur:

1. SAK Grubu (S3) : 3. glinde dekapite edilen - 8 adet
2. SAK Grubu (S7) : 7. giinde dekapite edilen -7 adet
3. SAK Grubu (S10) : 10. giinde dekapite edilen - 6 adet
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4.2.6 SAK Grubuna Uygulanan islem

Yukarida anlatilmis oldugu sekilde once ratlarin anestezisi (5 mg/kg xylazin
hidrokloriir ve 30 mg/kg ketamin) saglanmistir. Isleme baslamadan énce ratlarin
kuyrugu sicak su ve vazelin yardimiyla yikanmis ardindan lokal saha temizligi ve gevre
izolasyonu saglanmistir. Heparinle i¢i stvanmig PPD ignesi ile kuyruktaki ven igine

girilerek 0.5 cc kan alinmistir.

Daha sonra ratlar sterotaktik bir frame lizerine yerlestirilerek, bas fleksiyona
getirildikten sonra oksipital bolge ortaya konmustur. Oksipital bolge inion ve Cl

arasinda lokal saha temizligi ve ¢evre izolasyonu saglanmistir.

Bu seviyede ciltalt1 gegildikten sonra, kaslar orta hattan tek tek siyrilarak atlanto
oksipital membrana ulasilmistir. Sahaya ekartor yerlestirilmis ardindan Sterotaktik
enstrumanin koluna yerlestirilen 27 nolu igne ile dura ve araknoid membran gegilerek

sisterna magna i¢ine girilmistir.

Bu sekilde 6nce 0.2 ml BOS, yaklasik 5 dk i¢inde alindiktan sonra, daha 6nce
kuyruktan alinmis olan 0.5 ml kan sistern i¢ine yaklasik 20 dk’lik bir siire icerisinde
verilmistir. Daha sonra anatomik katlar, usuliine uygun kapatilarak isleme son
verilmistir (Ram, Z., et al., 1991). Yine BOS kagisina karsi ratlar baglar1 30 derece
yiiksekte olacak sekilde yatirilip takip edilmislerdir.

Tim ratlar, tipki kontrol grubunda oldugu gibi kendilerine ait metabolik
kafeslerde tutulmuslardir. 3. giine gelindiginde ilk grup olan 8 rat yukarida da
anlatilmis oldugu gibi 6nce anestezisi saglanarak torakotomileri yapildiktan sonra kan,
beyin, kas, ve karaciger drnekleri toplanmustir. Idrar 6rnekleri de daha &nce belirtilen

sekilde toplanmastir.

7. gline gelindiginde bir ratin dlmesinden dolayi, kalan 7 adet rata ayn1 islemler
uygulanmistir. 10. giine kadar ise 2 rat daha 6lmiis ve bu grupta da kalan 6 adet rata

ayni islemler uygulanmistir. Tim bu O6rnekler de digerleri gibi —30° C’de saklanip
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Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiine getirildikten sonra drneklerin i¢indeki ¢inko,

bakir ve mangan miktarlar1t Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresiyle tayin edildi.

Gruplar ve yapilan iglemler ¢izelge 4.1 de verilmistir.

Cizelge 4.1 : Calisma gruplar1 ve sayica dagilimlar

GRUPLAR ORNEK TOPLAMA ISLEMI RAT SAYILARI
NORMAL Girisim Yapilmadi 7

K3 Salin Uygulamasindan Sonra - 3. Giin 7

K5 Salin Uygulamasindan Sonra - 7. Giin 7

Ko Salin Uygulamasindan Sonra - 10. Giin 7

S; Kan Uygulamasindan Sonra - 3. Giin 8

S7 Kan Uygulamasindan Sonra - 7. Giin 7

Sto Kan Uygulamasindan Sonra - 10. Giin 6

4.3 Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresi Ile Element Analizi

Belirtilen sekilde alinan doku ornekleri ve viicut sivilarindaki ¢inko (Zn), bakir

(Cu) ve Mangan (Mn) miktarlar1 asagida agiklanan yontemler uygulanarak Hitachi

(180-70) Polaized Zeaman Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresinde tayin edildi.

4.3.1 Analiz On Islemleri

Eser element analizi diger analizlere oranla ¢ok daha fazla dikkat edilerek

calisilmasi gereken bir yontemdir. Ciinkii analizin her basamaginda element kaybi1 ve

kirlenmesi problemi vardir.

basamagini daha da giiglestirmektedir.

Calisilan derisimin ¢ok diisiik olmasi ise analizin her
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Bu nedenle daha hassas calisilmalidir. Ozellikle kullanilacak malzemeler 6n
islemlerden gecirilerek metalsiz hale getirilmelidir. Orneklerin alinmasindan analize
kadar gegen basamaklar ve analiz i¢in uygun metodun secilmesi i¢in izlenen yollar

asagidaki gibidir (Berber, 2003).

4.3.1.1 Cam Malzemelerin Temizligi

Kullanilan malzemelerin temizligi eser element analizinde olduk¢a 6nemli bir
yere sahiptir. Raghunant ‘a (2000) gore kullanilan malzemelerin metalleri absorplama
thtimali vardir. Asit muamelesi ise tiiplerin absorpladigi metalleri ortadan kaldirir

(Raghunant, et al., 2000; Berber’den, 2003).

Bu nedenle ¢aligmada kullanilan deney tiipii, beher, pipet gibi malzemeler
kullanilmadan 6nce %10 (v/v) luk HNO; cozeltisinde bir gece bekletildi sonra distile
sudan gecirildi ve tekrar distile sudan gegirilerek bir gece boyunca 100 °C de etiivde
kurutuldu (Berber, 2003). Malzemelerin temizliginde kullanilan asitin analizde

kullanilacak olan asitle ayn1 olmasina dikkat edildi.

4.3.2 Orneklerin Hazirlanmasi

Yapilan ¢alismada element analizi i¢in; idrar Orneklerinde distile su ile 1/25
oraninda seyreltme yapilarak, doku ve kan Orneklerinde ise organik kisimlarin
uzaklastirilmas1 amaciyla ilk olarak, yakma (Piasek, et al., 2001; Sancez-Morito, et al.,
2000) ve daha sonra asit ilavesi (Galicia-Garcia, et al., 1997) islemleri uygulanarak

analiz ¢ozeltileri hazirlandi.

Belirtildigi gibi; doku ve kan orneklerine ilk olarak 450°C ’de sabit agirliga
gelinceye kadar yakma islemi uygulandi (Piasek, et al., 2001; Sancez-Morito, et al.,
2000). Yakma 700°C’ye kadar 1sitilabilen bir firin igerisinde yapildi. Yakma islemi

tamamlandiktan sonra her bir 6rnegel.5 ml der HNO;s (Merck) asit ilave edildi (Piasek,
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et al., 2001). Ornekler asit ilavesinden sonra 70 °C’deki su banyosunda bekletildi ve
daha sonra siyah bant silizge¢ kagidindan siizme yapilarak, 25 ml’ye distile su ile

seyreltilerek, doku ve kan 6rnekleri i¢in analiz ¢ozeltileri hazirlandi.

Daha sonra elde edilen berrak ¢ozeltilerin elementel analizi Atomik Absorbsiyon

Spektrofotometresinde (AAS) yapildi.

4.3.3 Cinko Analiz Metodu

180-70 Hitachi Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde ¢inko hallow katod
lambasi takilip lamba akimi 10 mA, dalga boyu 213.8 nm, slit 1.3 nm olarak ayarlandi

ve cihaz kalibrasyonuna gecildi.

Cihazin kalibrasyonu ise 1000+0,0002ug Zn/ml, ZnCl, in H,O, (9953 Merck)
cinko standart ¢ozeltisinden hazirlanan uygun derisimlerdeki ¢ozeltiler ile yapildi. Kor
ve hazirlanan ¢alisma standart ¢ozeltileri ile cihaz kalibre edildikten sonra temizlenmis
deney tiiplerine belirtilen Orneklerden alinarak, ornekler cihaza 3 kez verildi ve

sonuclarin ortalamasi yazicidan alindi.

Ayrica her yedi 6rnekte bir kullanilan standart ¢ozeltiler analiz edilerek cihaz

kalibrasyonunun dogrulugu test edildi.

Idrardaki ¢inko cihazin grafit iinitesinde kan ve dokulardaki ¢inko miktarlar1 ise

alev (flame) iinitesinde analiz edildi.

Alev tinitesinde hava-asetilen gazi kullanildi. Kullanilan alev baglig1 standart tip
olup yitksekligi 12.5 olarak ayarlanmistir. Yakici gaz olarak hava (1.60 kg/cm*- 9.4
I/min), yanic1 gaz olarak ise asetilen (0.40 kg/cm2-2.6 I/min) kullanildi. Grafit

tinitesinde ise tasiyic1 gaz olarak argon kullanildi.
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4.3.4 Bakir Analiz Metodu

180-70 Hitachi Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde bakir hallow katod
lambas1 takilip lamba akimi 7.5 mA, dalga boyu 324.8 nm, slit 1.3 nm olarak

ayarlandiktan sonra cihaz kalibrasyonuna geg¢ildi.

Cihazin kalibrasyonu ise 1000+0,0002ug Cu/ml, CuCl, in H,O, (9987 Merck)
bakir standart ¢ozeltisinden hazirlanan uygun derisimlerdeki ¢ozeltiler ile yapildi. Kor
ve hazirlanan ¢alisma standart ¢ozeltileri ile cihaz kalibre edildikten sonra temizlenmis
deney tiiplerine belirtilen Orneklerden alinarak, Ornekler cihaza 3 kez verildi ve

sonuglarin ortalamasi yazicidan alind1.

Calisma cihazin alev (flame) iinitesinde yapildi. Alev iinitesinde hava-asetilen
gazi kullanildi. Kullanilan alev baghig standart tip olup yiiksekligi 12.5 olarak
ayarlanmustir. Yakici gaz olarak hava (1.60 kg/cm®- 9.4 1/min), yanic1 gaz olarak ise

asetilen(0.20 kg/cm2-2.0 I/min) kullanildi.

Ornek derisimlerinin okunmasi sirasinda her yedi 6rnekte bir standart ¢ozeltiler,

analiz edilerek cihaz kalibrasyonunun dogrulugu test edildi.

4.3.5 Mangan Analiz Metodu

180-70 Hitachi Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde mangan hallow
katod lambas1 takilip lamba akimi 7.5 mA, dalga boyu 279.5 nm, slit 0.4 nm olarak

olarak ayarlandiktan sonra cihaz kalibrasyonuna gecildi.

Cihazin kalibrasyonu ise 1000+0,0002pg Mn/ml, MnCl, in H,O, (9988 Merck)
mangan standart c¢ozeltisinden hazirlanan uygun derisimlerdeki cozeltiler ile yapildi.
Kor ve hazirlanan caligma standart cozeltileri ile cihaz kalibre edildikten sonra

temizlenmis deney tiiplerine belirtilen 6rneklerden alinarak, ornekler cihaza 3 kez
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verildi ve sonuglarin ortalamasi yazicidan alindi. Calisma cihazin grafit {initesinde

yapildi. Tasiyic1 gaz olarak Argon kullanildi.

4.4 Sonuclarin istatiksel Degerlendirilmesi

Sonuglarin istatiksel degerlendirmesinde, SPSS for windows 9,0 programi
kullanildi.  Istatiksel incelemeler; eslestirilmis t-testi, post-hoc Dunnett’s ¢oklu

uygunluk testi ile one-way analiz yontemi (ANOVA) kullanilarak yapildi.



5. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

5.1 Cinko Bulgulan

Cizelge 5.1.1 : Tiim gruplarin kas ¢inko derisimleri (ppm (mg/kg) olarak)
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Element : Zn

No Normal| K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
(mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg)
1 9.36 15.52 12.52 12.56 10.76 12.38 12.55
2 10.16 16.15 12.20 13.03 10.84 12.24 12.34
KAS 3 10.41 15.94 12.06 13.01 10.54 12.11 12.39
4 10.72 16.74 12.53 12.72 10.62 12.33 12.54
5 10.75 16.50 12.49 13.40 10.58 12.12 12.30
6 10.58 16.10 12.26 13.38 10.42 12.31 12.18
7 10.31 16.00 12.16 12.71 10.96 12.34 -
8 - - - - 10.24 - -
Ortalama Zn 10.33 16.14 12.32 12.97 10.62 12.27 12.38
(mg/kg) +0,48 £0,40 +0,19 +0,33 +0,23 +0,11 £0,14
Kas Zn Degisimi
18 -
16
g 14 12,97 K
£ —|—S
g 12 12,38
10 1 10,33
8
normal 3. Gun 7.GuUn 10. Giln

Sekil 5.1.1 : Normal (etki yapilmayan grup), K (serum fizyolojik verilen grup) ve S
(SAK’I1), gruplarinin giinlere gore kas ¢inko degisimleri
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Calisma sonucunda, normal grubun kas ¢inko degeri 10,33+0,48 ppm (mg/kg)
olarak bulunmustur. Bilindigi gibi diyet bilesenlerine bagli olarak elementel sonuglar
farklilik gostermektedir. Yapilan ¢esitli ¢alismalarda normal gruplar incelendiginde,
kas ¢inkosunun 10,97-33,65 ppm arasinda degisti§i gozlenmistir. Hatta bazi
calismalarda bu oran 22,31-60,59 ppm olarak verilmektedir (Aydin, vd., 2001).
Bulunan bu ¢inko degeri, yapilan diger caligmalar ile uyum saglamaktadir. Kontrol (K)
grubu ve Kanamali grup (S), Normal grupla karsilastirildiginda her iki grupta da bir

artis gozlenmistir. K grubundaki artis S grubuna gore daha yiiksektir.

Kontrol grubunun (K), kas ¢inko degisimi incelendiginde yukaridaki grafikte de
goruldiigi gibi; 3. glinde maksimum diizeyde bir artis gézlenmistir. 7. ve 10. giinlerde
normal gruba gore artis devam etmesine ragmen 3. gilindeki kadar yliksek degildir. K
grubu; dekapite edilis giinlerine gore kendi i¢inde kiyaslandiginda; 3., 7. 10. giinlerde
istatiksel olarak fark (p<0.001) gostermektedir. Dolayisiyla kas ¢inkosu yapilan etkiye

(serum fizyolojik verilmesi) bagli olarak, giinlere gore dnemli oranda degismistir.

Kanamali grupta (S) ise; kanama sonrasinda kas ¢inkosu yine artig gostermistir.
Ancak 3. giin degeri normal grupla istatiksel olarak fark gdstermemesine ragmen
(p=0,170), 7. (p<0.001) ve 10. giin (p<0.001) degerleri normal gruba goére farkl
bulunmustur. Bu sonugta gostermektedir ki; 7. giinden sonra kanamaya bagli olarak

kasta ¢inko birikimi gézlenmektedir.

S grubu, kendi igerisinde giinlere gore kiyaslandiginda, 7. ve 10. giin degerleri
arasinda anlaml bir fark yok iken, belirtilen giinler 3. giine gore farkli bulunmustur.
Buna gore birikimin 3. giinden sonra basladig1 sonucu akla gelmektedir. Yine 7. ve 10.
giinlerde kasta ¢ok farkli bir degisim olmamas1 da birikimin 7. giinden sonra durmaya
bagladigini gostermektedir. Kj3-S; K7-S; ve Kio-Sio karsilagtirmas: yapildiginda ise 7.
giinde K ve S gruplar1 arasinda anlamli bir fark yok iken (t=0.781, p=0.465), 3. ve 10.
giinlerde kontrol ve kanamali grup farklilik gostermistir (p<0.001; p=0.023)
Dolayisiyla; 3. ve 10. giinlerde serum fizyolojik ve kanamanin, kasta olusturdugu etki

farklhidir.
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Cizelge 5.1.2 : Tiim gruplarin karaciger ¢inko derisimleri (ppm (mg/kg) olarak)

Element : Zn

No Normal | K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
(mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg)
1 19.56 | 25.28 | 23.05 | 26.07 | 25.51 24.11 25.96
2 | 20.39 25.44 | 23.21 26.13 25.89 | 23.76 | 27.16
. = 31 19.99 | 2542 | 23.16 | 26.30 | 26.65 | 24.86 | 26.64
KARACIGER 4 | 19.81 24.86 | 22.93 25.85 25.72 | 25.87 | 27.00
5 19.70 | 25.19 | 23.20 | 26.02 | 26.03 24.66 | 26.92
6 | 19.85 25.19 | 23.27 | 26.87 | 2642 | 2448 | 27.01
7 | 19.79 25.01 23.06 | 26.79 | 26.86 | 24.29 -
8 - - - - 25.89 - -
Ortalama Zn 19.87 25.20 | 23.13 26.29 | 26.12 | 24.58 | 26.78
(mg/kg) +0,27 +0,21 +0,12 +0,39 +0,47 +0,66 +0,44
Karaciger Zn Degisimi
29 -
27 -
’5 25 - ——K
g- 23 | ——S
Q
21 -
19 19,87
17
normal 3. Gln 7.Gln 10. Giun

Sekil 5.1.2 : Normal (etki yapilmayan grup), K (serum fizyolojik verilen grup) ve S
(SAK’1), gruplarinin giinlere gore karaciger ¢inko degisimleri
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Karaciger ¢inkosu incelendiginde; K ve S gruplari, normal grup ile
karsilagtirildiginda farklilhik gozlenmektedir (p<0.001). Karacigerde K ve S grubunda,
normal gruba oranla oldukga yiiksek bir ¢inko birikimi s6z konusudur. (Normal grup
cinkosu 19.87+0,27 ppm olarak bulunmustur, ¢esitli caligmalarda (Gonzales-Reimers, et

al., 1998) bu oran 86,6+4,9 ppm’e kadar ¢ikabilmektedir)

Yukaridaki grafikten de agikca goriildiigli gibi; K ve S gruplarinin giinlere gore
degisimi paralellik gostermektedir. Kas ¢inkosunun aksine karacigerde; S grubundaki

birikim, K grubuna gore daha fazladir.

K ve S gruplarinda, normal gruba oranla artis olmasina ragmen karacigerdeki
cinkonun 7. glin degisimi olduk¢a Onemli goziikmektedir. Ciinkii her iki grupta da

belirtilen giinde diisiis gdzlenmis ve 7. giinden sonra artis yine devam etmistir.

Kasta da S grubunda, 7. giinden sonra degisimin durmasi da belirtilen giiniin

Onemini gostermektedir.

Vazospazmin 6-8. giinlerde maksimal degerlere ulasmasi1 (Weir, et al., 1978),
kan akim hizlarimin 7-12. gilinler arasinda maksimum olmast ve yine iskemik
degisikliklerle kan akim hizlar1 arasinda yakin korelasyon oldugu (Seiler, et al., 1986)
bilgisi de goz Oniinde tutulursa bu 7. giinde karacigerde meydana gelen diigiis anlaml

goziikkmektedir.

K3-S3, Ks-S7 ve Kjo-Sio karsilastirmast yapildiginda ise belirtilen gruplar
arasinda istatiksel olarak fark bulunmustur (p<0.001). Dolayisiyla belirtilen giinlerde
serum fizyolojik verilmesi veya kanama olusturulmasi farkli etkiler yapmaktadir

sonucuna varilabilir.

Sonug olarak karacigerde yapilan etkiye bagl olarak ¢inko birikimi s6z konusu

olup, 7. glinde ¢inko derisiminin diistiigii de gbz 6niinde tutulmalidir.



Cizelge 5.1.3 : Tiim gruplarin beyin ¢inko derisimleri (ppm (mg/kg) olarak)
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Element : Zn

No Normal K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
(mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg)
1 7.80 10.97 9.95 9.68 8.53 7.79 8.62
2 7.85 10.45 9.87 10.04 8.51 7.77 8.48
. 3 8.45 11.20 10.03 9.73 8.58 8.11 8.45
BEYIN 4 8.31 11.14 10.04 9.58 8.22 8.17 8.81
5 8.67 11.39 10.02 9.75 8.55 8.25 8.75
6 8.27 11.50 10.08 9.77 8.87 8.00 8.69
7 7.90 11.30 10.10 9.80 8.53 8.21 -
8 - - - - 8.54 - -
Ortalama Zn 8.18 11.14 10.01 9.76 8.54 8.04 8.63
(mg/kg) +0,33 +0,36 +0,11 +0,14 +0,17 +0,19 +0,15
Beyin Zn Degisimi
12
11,14
1 -
10,01
c 10 - 9.76 —+—K
N
£ —m—S
2 g 8,54
8,04 8,63
81 8,18
7
normal 3. Gln 7.Gln 10. Gilin

Sekil 5.1.3 : Normal (etki yapilmayan grup), K (serum fizyolojik verilen grup) ve S
(SAK’11), gruplarinin giinlere gore beyin ¢inko degisimleri
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Beyin ¢inko sonuglari incelediginde; normal grubun ¢inko degeri 8,18 +0,33
ppm olarak bulunmustur (Cesitli ¢aligmalarda (El Hendy et al., 2001) bu oran 8,3-16,7
ppm’e kadar ¢ikabilmektedir.) K ve S grup cinkolar1 karsilastirildiginda K grubu ¢inko
degisiminin S grubuna oranla ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

K grubu ¢inkosunda, 3. giinde tipki kasta oldugu gibi ani bir yiikselme
gbzlenmis olmasma ragmen 7. ve 10. gilinlerde azalma egilimi gdzlenmektedir.
Belirtilen grup (K grubu) dekapite edilis giinlerine gore kiyaslandiginda; 3., 7. ve 10.
giinlerde kendi igerinde fakliliklar gostermektedir. Dolayisiyla bulunan bu sonug;
serum fizyolojiginde cesitli giinlerde beyindeki ¢inko konsantrasyonu degisiminde etkili

oldugunu gostermektedir.

Yukaridaki grafik incelendiginde, kanama ile beyindeki ¢inkonun ¢ok fazla bir

degisim gostermedigi sonucuna varilabilir.

S grubu, giinlere gore kendi i¢inde karsilastirildiginda ise bulunan sonug oldukga
ilgingtir. Ciinkii eslestirilmis t-testi sonuglarina gore 3. ve 7. giinler (p=0,004) ile 7. ve
10. giinler (p<0.001) fark gostermekte iken, 3 ve 10. giinler arasinda anlaml bir fark
gozlenmemistir (p=0.470). Bulunan bu sonu¢ ise bu grupta da 7. giinlin 6nemini

gostermektedir.

7. giinde kanamal1 grup ile normal grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
olmamasina ragmen(p>0.001), bu giinde beyin c¢inkosunun normal degerinin de

asagisina diismiis olmasi ilgingtir.

Beyinde de K;-S; K5-S; ve Kjo-Sio gruplarinda yine eslestirilmis t testi
yapildiginda belirtilen gruplar arasinda istatiksel olarak fark bulunmustur (p<0.001).
Dolayisiyla belirtilen giinlerde; serum fizyolojik verilmesi veya kanama olusturulmasi

beyinde de farkli etkiler yapmaktadir sonucuna varilabilir.
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Cizelge 5.1.4 : Tiim gruplarin 24 saatlik idrarlarinin ¢inko derigimleri (ppm (mg/L)

olarak)

Element : Zn

No Normal | K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
(mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L)
1 0.124 0.777 0.190 0.124 1.980 0.960 0.274
2 0.122 0.967 0.190 0.127 2.123 1.017 0.335
IDRAR 3 0.121 0.580 0.199 0.123 2.067 1.036 0.349
24h 4 0.122 0.580 0.174 0.127 2.163 0.949 0.340
5 0.123 0.387 0.183 0.123 2.240 0.990 0.349
6 0.121 0.967 0.194 - 2.200 0.977 0.344
7 0.123 0.387 0.187 - 2.297 1.016 -
8 - - - - 2.260 - -
Ortalama Zn 0.122 0.663 0.189 0.125 2.167 0.991 0.332
(mg/L) +0,00 +0,25 +0,01 +0,01 +0,1 +0,03 +0,03
idrar Zn Degisimi
3 -
2,167
'5 27 ——K
£ —=—S
g
1 4
0,332
0 0,125
normal 3. Gin 7.Gln 10. Gln

Sekil 5.1.4 : Normal (etki yapilmayan grup), K (serum fizyolojik verilen grup) ve S
(SAK’11), gruplarinin giinlere gore idrar ¢inko degisimleri
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Idrar ¢inkosu incelendiginde ise S grubundaki cinko degisimi, kas ve beyinin
aksine K grubuna oranla daha yiiksektir. Bu; sonu¢ bakimindan karacigerle benzerlik

gostermektedir.

K ve S gruplan karsilastirildiginda, yukaridaki grafikte de goriildiigii gibi
gruplarin giinlere gore degisimi paralellik gostermektedir. Ayni paralellik karaciger
cinkosunda da gozlenmistir. Kas, karaciger ve beyinde 3. giinde gozlenen artis, idrarla

cinko atiliminda da gozlenmektedir.

K grubu ile normal grup karsilastirildiginda, 3. (p<0.001) ve 7. (p<0.001)
giinlerde fark gozlenmesine ragmen, 10. giinde belirtilen gruplar arasinda fark
gozlenmemistir (p=0.099). Dolayisiyla kontrol grubunda 7. glinden sonra idrarla atilan

¢inko degeri normale diismektedir sonucuna varilabilir.

S grubu ile normal grup karsilastirildiginda ise 3., 7. ve 10. giin degerleri
normale gore farklilik gdstermektedir (p<0,001). Ozellikle 3. giinde gozlenen yiiksek
orandaki artis aciklanan dokularda da gozlenen 3. giin degisimi ile paralellik
gostermektedir. Bu sonug bize gostermektedir ki kanama nedeniyle dokularda olusan

c¢inko artisina paralel olarak idrarla da viicuttaki ¢inko atilim1 artmaktadir.

K;-S3, K7-S7 ve Kio-Sio karsilagtirmas: yapildiginda ise yine dokularda oldugu
gibi belirtilen gruplar arasinda istatiksel olarak fark bulunmustur (p<0.001).
Dolayisiyla serum fizyolojiginde element degisiminde etkili olabilecegi goriisii kuvvet
kazanmaktadir. Idrar ¢inkosunda da normal grubun ¢inko degerleri (0.122ppm) diger
caligmalar ile (0.045ppm-0.67ppm) uyum i¢indedir (Gonzales-Reimers, et al., 1998;

Rodriguez-moreno, et al., 1997).

Yukaridaki grafikte de goriildiigii gibi kanama veya serum fizyolojik verilmesine
bagl olarak giinlere gore idrarla ¢inko atilimi azalmaktadir. Oysa dokularda giin
gectikce bir ¢inko birikiminden s6z edilebilmekteydi. Bu durum dokularda ¢inkonun

birikmesine bagli olarak idrarla atilan ¢inkonun azaldigin1 gostermektedir.
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Cizelge 5.1.5 : Tiim gruplarin tam kan ¢inko derisimleri (ppm (mg/L) olarak)

Element : Zn

No Normal| K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
(mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L)
1 8.02 443 5.77 4.66 5.21 3.77 3.58
2 7.96 473 5.95 522 5.33 3.31 3.77
KAN 3 8.23 443 6.08 4.77 5.10 3.40 3.58
4 8.58 4.74 5.86 4.83 5.18 3.70 3.38
5 8.18 4.40 5.97 5.01 498 3.46 3.57
6 8.52 4.56 5.85 473 4.85 3.47 3.52
7 8.29 4.49 5.81 4.63 5.20 3.26 -
8 - - - - 5.05 - -
Ortalama Zn 8.25 4.54 5.90 4.84 5.11 3.48 3.57
(mg/L) +0,23 +0,14 +0,11 +0,21 +0,14 +0,19 +0,12
Kan Zn Degisimi
8,5
7,5 -
S 6,5 ——K
g- 55 - ™ ——S
Q
4,5
3,5 3,57
2,5
normal 3. Gln 7.GUln 10. Gin

Sekil 5.1.5 : Normal (etki yapilmayan grup), K (serum fizyolojik verilen grup) ve S
(SAK’l1), gruplarinin giinlere gore tam kan ¢inko degisimleri
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Kan ¢inko sonuclar1 incelendiginde, yukaridaki grafikte de goriildiigii gibi S ve
K grubunda, normal gruba (8.25+0,23ppm) oranla biiylik bir azalma gdzlenmektedir.
(Normal grup i¢in kan c¢inko degerleri 6,90-9,15ppm arasinda (Piao, et al., 2003)
degismektedir.)

Kan ¢inko miktarinin ndrolojik rahatsizliklara (otistik, parkinson, veya
depresyon gibi) bagl olarak azaldigi bilinmektedir. Bulunan kan ¢inko sonuclar1 da

belirtilen bu bilgi ile uyum saglamaktadir.

Kanda go6zlenen bu degisim bulunan diger sonuglarla karsilastirildiginda; kanda
azalan cinkonun bir kismimin dokularda biriktigi ve bir kisminin da idrarla atildig
sonucuna varilmaktadir. Ciinkii kanama ile, dokularda normal gruba oranla ¢inko
birikimi olmus, idrarla atilan ¢inko miktar1 ise normale oranla daha yiiksek

bulunmustur.

S grubunda 3. ve 7. giin degerleri arasinda fark gozlenmesine ragmen (p<0,001),
7. ve 10. giinler arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0,687). Bu da 7. giinden

sonra kan ¢inkosunun kanama ile pek degismedigi sonucunu vermektedir.

Normal grup ile K grubu karsilastirnnldiginda, bu iki grup arasinda da fark
gbzlenmistir (p<0,001). K grubu kendi icinde gilinlere gore karsilastirildiginda ise
belirtilen giinlerde (3., 7. ve 10. giinler) farkliliklar gézlenmistir (p<0,05). Dolayisiyla
serum fizyolojik de cesitli giinlerde elementel olarak farkli etkiler olusturmaktadir

denilebilir.

K;-S;3, K7-S7 ve Kjo-Sio karsilastirmasi yapildiginda ise yine gruplar arasinda fark
gozlenmistir (p<0,001). Bulunan bu sonu¢ gostermektedir ki; serum fizyolojik ile kan

etkisi ayn1 degildir.



5.2 Bakir Bulgular

Cizelge 5.2.1 : Tiim gruplarin kas bakir derisimleri (ppm (mg/kg) olarak)
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Element : Cu

No Normal | K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
(mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg)
1 0.79 0.66 0.69 0.80 0.63 0.51 0.71
2 0.61 0.68 0.69 0.87 0.55 0.53 0.54
KAS 3 0.55 0.75 0.66 0.83 0.48 0.64 0.43
4 0.60 0.67 0.56 0.85 0.60 0.64 0.66
5 0.53 0.67 0.63 0.72 0.66 0.62 0.66
6 0.51 0.70 0.66 0.74 0.61 0.68 0.78
7 0.56 0.75 0.66 0.82 0.63 0.69 -
8 - - - - 0.63 - -
Ortalama Cu 0.59 0.70 0.65 0.80 0.60 0.62 0.63
(mg/kg) +0,09 +0,04 +0,05 +0,06 +0,06 +0,07 +0,13
Kas Cu Degigimi
0,9 -
0,8
307- o 0,65 ——K
£ 0,63 -—=—S
P - 0,62
05 08
0,3
normal 3. Gin 7.Gln 10. Giln

Sekil 5.2.1 : Normal (etki yapilmayan grup), K (serum fizyolojik verilen grup) ve S
(SAK’11), gruplariin giinlere gore kas bakir degisimleri
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Kas bakirinda; 3. ve 7. gilinlerde K grubu ile normal grup arasinda fark
gozlenmezken (p=0,057 ve p=0,148) 10. giine gelindiginde normal grup ile K grubu
farkli bulunmustur (p<0,001). Cinkoda ise genelde 10. giin degerleri normal grup ile
benzerlik gostermekteydi bu durum akla ¢inko-bakir iligkisini getirmektedir. Bilindigi
gibi genelde yapilan ¢aligmalar birinin azalmasinin digerinin artisina neden oldugunu

gostermektedir.

Kanamali gruplar (Ss, S7 ve Syo) ile normal grup karsilastirildiginda ise kas
bakirinin fark gostermedigi bulunmustur (p>0,05). Dolayisiyla kasta kanama ile bakir

degismemektedir sonucuna varilabilir.

S grubu, kendi icinde karsilastirildiginda, giinlere gore de (Ss, S7 ve Sip) onemli

bir degisim gézlenmemektedir (p >0,05).

Kontrol grubu da giinlere gore kiyaslandiginda 3. ve 7. glin arasinda 6nemli bir
fark yok iken (p=0,057), 7. ve 10. giin arasinda (p=0,001) ve yine dolayisiyla 3. ve 10.
giin arasinda farklilik gézlenmesi (p=0,004), 7. giinden sonra serum fizyolojik etkisine

bagli olarak kas bakirinin degigsmeye basladigini gdstermektedir.

Ks-S;, K7-S7 ve Kjo-Sio karsilastirmast yapildiginda ise 3. giin degerleri farkl
olmasina ragmen (p=0,019), 7. ve 10. giin degerleri arasinda fark bulunamamistir
(p=0,392; p=0,055). Dolayisiyla serum fizyolojik ve kan iiclincii giinde kasta farkli

etkiler yapmistir sonucuna vailmaktadir.

Normal grubun kas bakir degerleri ¢esitli ¢alismalarda 3,5-4,9 ppm olarak rapor
edilmistir (Gonzales-Reimers, et al., 1998). Oysa c¢alismada normal grup kas bakir
degerleri belirtilenin altindadir. Ancak element degisimin beslenme ile iligkili oldugu

unutulmamalidir.
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Cizelge 5.2.2 : Tiim gruplarin karaciger bakir derisimleri (ppm (mg/kg) olarak)

Element : Cu

No Normal| K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
(mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg)
1 2.00 3.23 2.02 341 2.40 2.38 242
2 1.95 3.69 2.45 342 2.75 2.51 2.67
. > 3 2.01 3.59 2.61 3.50 2.68 2.38 2.64
KARACIGER 4 2.01 3.67 2.56 3.48 2.67 2.39 2.49
5 2.02 3.69 2.53 345 2.71 2.26 2.59
6 2.01 3.47 2.68 343 2.75 2.16 2.55
7 1.96 3.66 2.50 3.35 2.71 2.03 -
8 - - - - 2.69 - -
Ortalama Cu 2.00 3.57 248 343 2.67 2.30 2.56
(mg/kg) +0,03 +0,17 +0,22 +0,05 +0,11 +0,16 +0,09
Karaciger Cu Degisimi
3,57
3,5 -
3 ——K
£ —m—S
225
2,00
1,5
normal 3. Gln 7.Gln 10. Giln

Sekil 5.2.2 : Normal (etki yapilmayan grup), K (serum fizyolojik verilen grup) ve S
(SAK’l1), gruplarinin giinlere gore karaciger bakir degisimleri
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Karaciger bakir1 da tipki ¢inko gibi 6nemli dl¢lide normal gruba goére degisim
gostermistir. Karacigerdeki ¢inko degisimi, K grubuna gore, S grubunda yiiksek iken
bakir degisiminde durum bunun tersidir (kontrol grubu kanamali gruba gore daha fazla
degismistir). Yine cinko ve bakirin karacigerde giinlere gore degisiminin paralellik

gostermesi de bulunan bir diger 6nemli sonugtur.

Normal grupla kiyaslama yapildiginda her iki grupta (K-S) farklilik
gostermektedir (p<0,05). Dolayistyla karaciger; kanama veya serum fizyolojik
verilmesine bagli olarak elementel bakimdan 6nemli gorevler iistlenmektedir sonucuna

varilabilir.

K grubunda, 3-7. (p<0.001), ve 7-10. (p<0.001) giinler arasinda fark olmasina
ragmen, 3. ve 10. glinler arasinda fark bulunmamistir (p=0,077). Bu durum yine daha
oncede belirtilen 7. giiniin Onemine isaret etmektedir. Vazospazm da bilinen

kalsiyumun disinda bu elementlerinde etkili olabilecegi goriisii kuvvet kazanmaktadir.

S grubu ise kendi i¢inde kiyaslandiginda belirtilen tiim gilinlerde karaciger bakiri
farklilik gostermistir (p<0,05). Dolayisiyla, kanamaya ve gegen siireye bagli olarak

karacigerde bakir degisimi gézlenmektedir sonucuna varilabilir.

Ks-S;. K5-S7 ve Kiyo-Sio karsilastirmas: yapildiginda ise 7. giinde fark
gbzlenmezken (p=0,179), 3. (p<0,001) ve 10. (p<0,001) giinlerde fark gézlenmistir.

Normal grubun karaciger bakir degerleri diger caligmalar ile karsilastirildiginda,
kasta oldugu gibi karacigerde de digerlerinden daha diisiik olarak gozlenmistir. Bu ise

besin i¢eriginin bakir yoniinden diisiik olabilecegi diisiincesini akla getirmektedir.



Cizelge 5.2.3 : Tiim gruplarin beyin bakir derisimleri (ppm (mg/kg) olarak)
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Element : Cu

No Normal| K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
(mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg)
1 2.09 1.76 1.95 1.89 1.66 1.43 1.83
2 1.51 1.87 2.05 2.12 1.63 1.57 1.93
; 3 1.49 1.89 2.07 2.07 1.61 1.51 1.88
BEYIN 4 1.49 1.88 2.03 2.01 1.61 1.58 1.98
5 1.50 1.92 2.13 2.19 1.53 1.45 1.79
6 1.45 1.78 2.13 2.03 1.60 1.46 1.70
7 1.38 1.74 2.08 1.99 1.72 1.43 -
8 - - - - 1.77 - -
Ortalama Cu 1.56 1.83 2.06 2.04 1.64 1.49 1.85
(mg/kg) +0,2 +0,08 +0,06 +0,09 +0,07 +0,06 +0,1
Beyin Cu Degisimi
2,5
2,2 - 2,06 2,04
8 1,9 - 1,83 —o—K
£ 1,85 —=—S
2 16 -
1,56 164 149
1,3
1
normal 3. Giln 7.GUln 10. Gin

Sekil 5.2.3 : Normal (etki yapilmayan grup), K (serum fizyolojik verilen grup) ve S
(SAK’l1), gruplarinin giinlere gore beyin bakir degisimleri
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Beyin bakirinda, gruplar arasinda karsilagtirma yapildiginda; K gruplan ile,
normal grup arasinda fark olmasina ragmen (p<0,05), S grubu ile normal grup arasinda
fark olmamas1 (p>0,05) 6nemlidir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, beyinde kanama ile
cinkoda pek fazla degismemekte idi. Bulunan bu iki sonug¢ birbirleriyle uyum

saglamaktadir.

Simdiye kadar bulunan tiim sonuglar gostermektedir ki kan ile serum fizyolojik
tamamen ayni etkiyi yapmamaktadir. Kontrol grubunun normale oranla daha cok
farklilik gostermesi, serum fizyolojikdeki sodyum veya kloriiriin intrakrinial basingla

element artigina sebep olabilecegi diisiincesini akla getirmektedir.

K grubunda giinlere gore bakir derisimi incelendiginde, beyinde 3. ve 7. giin
arasinda fark olmasma (p<0.001) ragmen 7. ve 10. giinler arasinda fark olmamasi
(p=0,466) diger element sonuglar1 ile uyumludur. Yani 7. giinden sonra elementler

serum fizyolojik etkisiyle cok fazla degismemektedir denilebilir.

S grubunda ise beyin bakir degisimi gilinlere gore kendi iginde farklilik
gostermektedir (p<0.05). Bu sonucta kanin olusturdugu etkinin, giinlere bagli olarak
degisime ugradigimi gostermektedir. Ancak beyin bakirinin normal gruba oranla ¢ok

bliytik faklilik géstermedigi de unutulmamalidir.

K;s-S;, K7-S7 ve Kj9-Sio karsilagtirmasi yapildiginda ise belirtilen gruplar farkl
bulunmustur (p<0.001). Buda daha 6nce belirtilen kan ve serum fizyolojigin gesitli

giinlerde farkli etkiler yaptigini bir kez daha kanitlamaktadir.
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Cizelge 5.2.4 : Tim gruplarin 24 saatlik idrarlarinin bakir derigimleri (ppm (mg/L)

olarak)

Element : Cu

No Normal| K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
(mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L)
1 1.01 1.47 0.53 1.08 0.73 0.49 0.26
2 0.62 0.98 0.43 0.71 0.92 0.46 0.42
IDRAR 3 0.65 0.83 0.45 0.62 0.80 0.49 0.16
24h 4 0.56 0.83 0.41 0.56 0.50 0.19 0.10
5 0.63 0.63 0.36 0.48 0.75 0.30 0.19
6 0.71 0.73 042 - 0.62 0.16 0.20
7 0.61 0.95 0.37 - 0.85 0.36 -
8 - - - - 0.78 - -
Ortalama Cu 0.68 0.92 042 0.69 0.74 0.35 0.22
(mg/L) +0,15 | +027 | 0,06 | 024 | 0,13 | 0,12 | 0,11
idrar Cu Degisimi
1 0,92
- 0,69 —K
(8}
£ ——S
S 0,5 -
0,22
0
normal 3. Gln 7.Gln 10. Gln

Sekil 5.2.4 : Normal (etki yapilmayan grup), K (serum fizyolojik verilen grup) ve S
(SAK’11), gruplarinin giinlere gore idrar bakir degisimleri
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Idrar bakirmda K grubundaki degisimin, S grubuna gére daha fazla oldugu

goriilmektedir. Oysa idrar ¢inkosunda bunun tersi bir durum gézlenmistir.

Normal grup ile K grubu idrarlar karsilastirildiginda fark gézlenmesine ragmen
(p<0.05), 10. giinde idrarla atilan bakir normale oranla degisim gostermemektedir
(p=0,861). Buda daha once belirtilmis olan 10. giinde serum fizyolojigin etkisinin

azaldigin1 yani elementel bakimdan normale yaklasildigini dogrulamaktadir.

S grubu ile normal grup karsilastirildiginda durum biraz daha farkhidir. 3.
giinde idrarla atilan bakirda 6nemli bir degisiklik olmamasina ragmen (p=0,511), 7. ve
10. giinlerde normale oranla degisim goézlenmektedir(p<0,001; p<0,001). Bu ise 7.
giinden sonra idrar bakirinin kanama ile degisiklik gdsterdigi sonucunu vermektedir.
Daha 6nce belirtildigi gibi dokularda genelde 7. giine kadar artis gézlenmekte 7. ve 10.
giinler pek degismemekteydi. Yukarida goriildiigli gibi; 3. giinden sonra idrarla atilan
bakir miktarinin da azalisi bize dokularda birikimin artmaya baslandigini

gostermektedir.

K ve S grup degerleri giinlere gore kendi i¢inde karsilagtirildiginda her iki grupta
da; etkiden sonra gecen silireye bagli olarak, idrarla atilan bakir miktarinda azalis

gozlenmistir.

Bu grupta ilging olan bagka bir sonugta K3-S; K7-S; ve Kjo-Si karsilagtirmasi
yapildiginda 3. ve 7. giinlerde K ve S gruplan arasinda fark yok iken (p=0,144;
p=0,1499) 10. giinden sonra fark gozlenmeye baslamasidir (p=0,009).
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Cizelge 5.2.5 : Tiim gruplarin tam kan bakir derisimleri (ppm (mg/L) olarak)

Element : Cu

No Normal| K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
(mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L)
1 1.98 1.34 1.25 1.54 1.09 1.27 1.60
2 1.00 1.17 1.38 1.59 1.11 1.43 1.61
KAN 3 0.97 1.14 1.70 1.54 1.04 1.54 1.74
4 0.88 1.09 1.64 1.52 1.13 1.46 1.79
5 0.96 1.14 1.59 1.49 1.06 1.40 1.62
6 1.07 1.15 1.58 1.54 1.05 1.54 1.69
7 1.06 1.17 1.62 1.66 1.07 1.51 -
8 - - - - 1.12 - -
Ortalama Cu 1.13 1.17 1.54 1.55 1.08 1.45 1.67
(mg/L) +0,38 +0,07 +0,16 +0,06 +0,03 +0,1 +0,08
Kan Cu Degisimi
1,65
1,54
1,5
3 147 "o ——K
£ 1,17 wS
= 1,13
’ 1,08
0,5
normal 3. Gln 7.Giln 10. Gin

Sekil 5.2.5 : Normal (etki yapilmayan grup), K (serum fizyolojik verilen grup) ve S
(SAK’11), gruplarinin giinlere gore tam kan bakir degisimleri
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Kan bakir1 incelendiginde ise, normal ile K grubu arasinda 3. giine kadar fark
gozlenmezken (p=0,713), 3. giinden sonra fark gozlenmeye baglamistir. Ayni durum
kanamali grup icinde soz konusudur. Dolayisiyla kan bakirinin 3. giinden itibaren

degisime ugradig: sdylenilebilir.

S grubunda kanamaya bagli olarak normal gruba oranla kan bakirinda bir artis
gozlenmektedir. Kan ¢inkosu diiserken kan bakirinin artmasi da ¢inko bakir iligkisinin

anlagilabilmesi acisindan ¢ok dnemlidir.

S grubu giinlere gore kendi icinde farklilik gostermekte iken, K grubunda 7.
giinden itibaren 6nemli bir degisim gozlenmemektedir. K grubunda, kan bakirinin 7.
giinden sonra neredeyse sabit kaldig1 da grafikte acikca goriilmektedir. Buda 7. giinden
sonra serum fizyolojik etkisi ile elementlerin pek degismedigi goriislinii

kuvvetlendirmektedir.

S grubunda, 3. giinden sonra idrarla atilan bakir azalmasma ragmen, kan
bakirinin arttifi gorlilmistiir.  Yine kan bakirinin artmasi, dokularda da bakirin
birikmesiyle de uyumludur. Dolayisiyla kanamaya bagl olarak, 3. glinden sonra idrarla
bakir kaybi azalmakta, dokularda ve kanda bakir degeri yilikselmektedir sonucuna

varilabilir.

K;-S3, K7-S7 ve Kjo-Sip karsilagtirmasi yapildiginda gruplar arasinda 7. giinlerde
farklilik gozlenmemesine ragmen(p=0.57), 3. ve 10. giinler farklilik gostermektedir

(p<0,05).



5.3 Mangan Bulgulan

Cizelge 5.3.1 : Tiim gruplarin kas mangan derigimleri (ppm (mg/kg) olarak)
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Element : Mn
No Normal| K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
(mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg)
1 0.119 0.124 0.119 0.112 0.102 0.097 0.152
2 0.119 0.100 0.120 0.122 0.103 0.101 0.171
KAS 3 0.118 0.110 0.121 0.112 0.105 0.100 0.150
4 0.116 0.115 0.119 0.122 0.101 0.098 0.139
5 0.120 0.107 0.123 0.114 0.099 0.095 0.155
6 0.125 0.106 0.116 0.120 0.104 0.103 0.151
7 0.115 0.116 0.120 0.117 0.100 0.099 -
8 - - - - 0.106 - -
Ortalama Mn 0,119 0.111 0,120 0.117 0.103 0.099 0.153
(mg/kg) +0,003 +0,008 +,002 +0,004 +0,003 +0,003 +0,001
Kas Mn Degisimi
0,2 -
0,153
< 0,15 - —o—K
c —=m—S
o
2 011
0,103 0,099
0,05
normal 3. Glin 7.Gln 10. Gin

Sekil 5.3.1 : Normal (etki yapilmayan grup), K (serum fizyolojik verilen grup) ve S
(SAK’11), gruplarinin giinlere gore kas mangan degisimleri
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Kas Mangan sonuglart normal grup ile karsilastirildiginda normal grup ile K
grubu arasinda fark gozlenmezken, S grubunda mangan sonuglar1 normale oranla farkli
bulunmustur (p<0,001). Dolayisiyla kanamaya bagli olarak mangan degismektedir
denilebilir. Yine ayni sonuctan serum fizyolojigin kas manganini etkilemedigi de akla

gelen bagka bir bulgudur.

Yukaridaki grafik incelendiginde 7. giine kadar S grubunda; normal gruba gore,
genel olarak bir diisiis gozlenmekte iken 10. giinde kasta oldukg¢a yiiksek oranda
mangan birikimi s6z konusudur. Diger elementlerin (¢inko ve bakir) bu giine kadar (10.
giin) artmis olmasina ragmen, manganin derisiminin diigmesi bulunan o6nemli bir
sonugtur. Kisacasi kas dokusunda ¢inko ve bakir degisimine bagli olarak manganin da
ters yonli degismesi ¢inko-bakir iliskisinde manganinda goz oniinde tutulmasi gergegini

gosterir.

S grubu giinlere gore kendi i¢inde karsilastirildiginda farklilik gostermekte iken,
K grubunda béyle bir durum s6z konusu degildir. Dolayisiyla K grubu mangani kasta

neredeyse hi¢ degismemistir denilebilir.

K;3-S;, K7-S7 ve K-S karsilagtirmasi yapildiginda belirtilen giinlerde K ve S
gruplar farklilik gostermektedir.

Sonu¢ olarak serum fizyolojik kasta, ¢inko ve bakir degisiminde etkili iken

mangan degisimine yol agmamaktadir yargisina varilabilir.

Kanama ile 7. giine kadar kasta ¢inko ve bakirin artisi, buna karsilik manganin
belirtilen giine kadar azalis1 dikkat g¢ekicidir. Ayica 10. glinde kasta meydana gelen
mangan birikimi de goz Oniinde bulundurulmalidir. Sancez morito ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada (2000); kas mangan derisimleri 0,05-0,22 ppm olarak bulunmustur.

Dolayisiyla bulunan kas mangan derisimi de cesitli ¢aligmalarla uyum saglamaktadir.



59

Cizelge 5.3.2 : Tiim gruplarin karaciger mangan derisimleri (ppm (mg/kg) olarak)

Element : Mn
No Normal | K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
(mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg)
1| 1.711 3.131 | 2.395 | 2.681 | 2.784 | 1.443 | 2.877
2 | 1.854 | 2991 | 2345 | 2.629 | 2.743 1.774 | 2.641
. 3| L.711 | 2.884 | 2.155 | 2.588 | 2.619 | 1.756 | 2.311
KARACIGER 4 | 1.711 3.014 | 2.139 | 2.851 | 2.276 | 1.959 | 2412
5| L.711 3.002 | 2250 | 2.693 | 2.584 | 1.739 | 2.473
6 | 1.916 | 3.081 1.838 | 2.600 | 2.717 | 1.808 | 2.817
7 | 1.939 | 2.812 | 1.543 | 2.530 | 2.753 1.559 -
8 - - - - 2.435 - -
Ortalama Mn 1.793 | 2.988 | 2.095 | 2.653 | 2.614 | 1.720 | 2.589
(mg/kg) £0,105 | +0,109 | +0,303 | +0,104 | 0,178 | +0,169 | +0,228
Karaciger Mn Degisimi
3,4 -
2,988
2,653
c ——K
§ 04 | 2589  |_m—g
s 2,095
o
1,793
1,4
normal 3. Gin 7.Gln 10. Gun

Sekil 5.3.2 : Normal (etki yapilmayan grup), K (serum fizyolojik verilen grup) ve S
(SAK’1), gruplarinin giinlere gore karaciger mangan degisimleri
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Karaciger manganinda yukaridaki grafikte de goriildiigii gibi K grubu degisimi S
grubuna oranla daha yiiksek bulunmustur. Yine K ve S gruplar1 arasinda paralellik

oldugu dikkat edilmesi gereken bir diger 6nemli konudur.

Karacigerde 3. giinde her iki grupta da normale oranla mangan birikimi olmasina

ragmen 7. glinde iki grupta da meydana gelen diisiis olduk¢a dnemlidir.

Gruplarda 10. giin degerlerine bakildiginda ise, yine 3. giindeki degerlerine
yaklagsmigtir. 7. giinde manganda meydana gelen bu degisim; gerceklesmesi muhtemel
vazospazma bagli olarak, giinlere gore karaciger manganinin da degisim gosterdigi ve
dolayisiyla SAK patolojisinde etkili bir element olarak mangana da dikkat edilmesi

gerektigi sonucunu vermektedir.

K grubu kendi i¢inde karsilagtirildiginda ise 3., 7. ve 10. giinler arasinda farklilik
bulunmustur (p<0,05). Serum fizyolojik ile kas mangani etkilenmemesine ragmen,
karaciger mangani giinlere gore degisim gostermektedir.  Dolayisiyla mangan

metabolizmasinda karacigerin kastan ¢ok daha 6nemli oldugu anlagilmaktadir.

S grubunda ise 3-7. ve 7-10. giinler arasinda fark olmasia(p<0,05) ragmen 3-10
arasinda fark yoktur (p=0,668). Dolayisiyla bu element iginde 7. giin 6nem

tagimaktadir.

Ks-S;. K7-S7 ve Kio-Sio karsilastirmasi yapildiginda 3. ve 7. giinlerde fark
gozlenmesine ragmen(p<0,05), 10. giinde K ve S grubu farklilik gostermemektedir
(p=0,472).



Cizelge 5.3.3 : Tiim gruplarin beyin mangan derisimleri (ppm (mg/kg) olarak
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Element : Mn
No Normal| K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
(mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg) | (mg/kg)
1 0.374 0.373 0.325 0.422 0.405 0.320 0.357
2 0.366 0.378 0.324 0414 0.400 0.330 0.346
BEYIN 3 0.375 0.381 0.330 0416 0.403 0.325 0.355
4 0.365 0.375 0.325 0.420 0.401 0.321 0.350
5 0.368 0.370 0.320 0418 0.402 0.335 0.349
6 0.372 0.386 0.318 0413 0.410 0.333 0.354
7 0.370 0.376 0.332 0.422 0.404 0.322 -
8 - - - - 0.408 - -
Ortalama Mn 0.370 0.378 0.325 0418 0.404 0.327 0.352
(mg/kg) 0,003 | +0,005 | +0,005 | +0,004 | 0,004 | +0,003 | +0,004
Beyin Mn Degisimi
045 - 0,404 0,418
é ——K
£ —m—S
2 0,35 1 0,37 0,378 0,327 0,352
0,325
0,25
normal 3. Gln 7.GUn 10. Gln

Sekil 5.3.3 : Normal (etki yapilmayan grup), K (serum fizyolojik verilen grup) ve S

(SAK’11), gruplarinin giinlere gore beyin mangan degisimleri
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K ve S gruplar1 beyin mangan derigsimleri normal grup ile karsilastirildiginda her

iki grupta normale gore farklilik gostermektedir (p<0,05).

Karacigerde oldugu gibi beyinde de her iki grupta 7. giinde gozlenen diisiis

onemlidir. Ustelik bulunan degerler her iki grupta da normal degerinin altindadir.

Kanamali grupta, baslangicta normale oranla artis gdzlenmesine ragmen, 7. ve
10. giinlerde hizli bir diisme gozlenmistir. Ozellikle vazospazmin 7-10. giinlerde
maksimum oranda gerceklestigi de diisiiniiliirse kanama ile beyinde meydana gelen bu
degisim ¢ok Onemlidir. Gorildiigii gibi beyinde 7. glinde pek c¢ok elementin seyri
degismektedir. Dolayisiyla vazospazmin belirtilen elementlere de bagli olabilecegi
gorlsii kuvvet kazanmaktadir. Beyinde, 7. glinde belirtilen ii¢ elementinde degerlerinin

normalinde altinda olusu dikkat ¢ekicidir.

K grubuna gore degisim, S grubunda daha fazla gibi goziikmektedir.
Dolayisiyla kanamanin olusturdugu etki serum fizyolojikten daha farklidir sonucuna

varilabilir.

K grubunu kendi i¢inde karsilastirdigimizda giinlere gore farkliliklar
gostermektedir (p<0,001). Serum fizyolojik verilmesi ¢esitli giinlerde, karacigerle

birlikte beyindeki mangan1 da etkilemistir. S grubunda da durum benzerdir.

Ks-S;. K5-S7 ve Kjo-Sio karsilastirmasi yapildiginda giinlere gore, K ve S
gruplart arasinda farkliliklar gézlenmistir (p<0,05).
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Cizelge 5.3.4 : Tiim gruplarin 24 saatlik idrarlarinin mangan derisimleri (ppm (mg/L)
olarak)

Element : Mn
No Normal| K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
(mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L)
1 0.02 0.06 0.01 0.02 0.04 0.014 0.04
2 0.05 0.04 0.01 0.05 0.06 0.003 0.03
IDRAR 3 0.03 0.05 0.01 0.03 0.05 0.006 0.04
24h 4 0.03 0.05 0.01 0.03 0.05 0.011 0.03
5 0.03 0.05 0.01 0.03 0.05 0.007 0.03
6 0.03 0.05 0.01 - 0.05 0.010 0.03
7 0.03 0.05 0.01 - 0.05 0.009 -
8 - - 0.01 - 0.05 - -
Ortalama Mn 0.03 0.047 0.011 0.034 0.049 0.014 0.03
(mg/L) +0,008 +0,006 +0,000 +0,002 +0,005 +0,004 +0,005
idrar Mn Degisimi
0,07
0,06 -
0.05 0,049
S 004 K
£ ——S
g 0,03 -
o
0,02 -
0,01 +
0,011
0
normal 3. Glin 7.Gln 10. Gin

Sekil 5.3.4 : Normal (etki yapilmayan grup), K (serum fizyolojik verilen grup) ve S
(SAK’11), gruplarinin giinlere gore idrar mangan degisimleri
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Yukaridaki grafik incelendiginde goriilmiistiir ki beyin mangani ile idrar
mangani arasinda paralellik goziikmektedir. Dokularda meydana gelen degisime baglh

olarak viicuttan atilan element miktar1 da bununla paralel olarak degismektedir.

Belirtilen elementler dokularda genelde 3. giinde artis gdstermektedir. Idrarda 3.
giinde meydana gelen bu mangan artis1 da diger elementlerin artiginin viicuttan mangan

atitlimin da arttirdigr diistincesini akla getirmektedir.

7. glinde idrarla mangan atiliminin azalmasi, hatta belirtilen giin i¢in normal
degerinde ¢ok altinda olmasi dikkat ¢ekmektedir. 10. giinde ise kontrol ve kanamali
grubun idrar sonucglar1 normal giindeki degerlerine ulagmistir. Dolayisiyla bugiinden

sonra, manganin normale dondiigii sonucuna varilabilir.

Normal grupla, K ve S gruplar karsilastirildiginda her iki grubun 3. ve 7. giinleri
istatiksel olarak fark gostermesine (p<<0,05) ragmen, 10. glinleri normal degerle farklilik

gostermemektedir (p=0,374 ;p=0,771).

S grubu giinlere gore karsilagtirildiginda kendi i¢inde farklilik olmasina ragmen,
K grubunda aymi karsilagtirma yapildiginda; 3-7 ve 7-10 arasinda farklilik gézlenmis
(p<0,05) olmasma ragmen, 3-10. giin arasinda fark olmamasi (p=0,178) serum
fizyolojik verilmesinin yine 7. giinden sonra onemli bir etki yapmadigi sonucunu

vermektedir.

K;s-S;. K5-S7 ve Kjo-Sio karsilagtirmasi yapildiginda ise, diger elementlerden

farkli olarak giinlere gore K ve S gruplari arsinda fark gézlenmemistir (p>0,05).

Normal grup idrar mangan derisimleri Rodriguez ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (1997) 0,088+0,075 olarak bulunmustur. Yapilan ¢alismada ise bulunan

mangan derigimleri bu sonug ile uyum gostermektedir.
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Cizelge 5.3.5 : Tiim gruplarin tam kan mangan derigimleri (ppm (mg/L) olarak)

Element : Mn
No Normal| K-3 K-7 K-10 S-3 S-7 S-10
(mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L)
1 0.065 0.050 0.120 0.045 0.033 0.026 0.032
2 0.058 0.051 0.127 0.035 0.030 0.017 0.044
KAN 3 0.060 0.054 0.098 0.043 0.035 0.026 0.040
4 0.068 0.048 0.125 0.047 0.029 0.018 0.043
5 0.056 0.055 0.105 0.037 0.036 0.016 0.035
6 0.062 0.051 0.103 0.040 0.028 0.028 0.039
7 0.064 0.048 0.105 0.033 0.038 0.022 -
8 - - - - 0.026 - -
Ortalama Mn 0.062 0.051 0.114 0.040 0.032 0.022 0.039
(mg/L) +0,004 | +0,003 | 0,01 +0,00 | +0,005 | +0,004 | +0,005
Kan Mn Degigimi
0,15
0,115
c 017 ——K
=
£ ——S
(o -
20051 0062 04
0,032 0,039
0
normal 3. Giln 7.Gln 10. Gln

Sekil 5.3.5 : Normal (etki yapilmayan grup), K (serum fizyolojik verilen grup) ve S
(SAK’11), gruplarinin giinlere gore tam kan mangan degisimleri
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Grafikte de goriildiigii gibi; kanda 7. giinde K grubundaki ani yiikselise ragmen,

genel olarak her iki grupta da normale oranla bir diisiis egilimi oldugu goriilmektedir.

Genel olarak, ¢inko ile birlikte kanda manganin da diismesi ilging bir sonugtur.
Yine kanda bu iki element diiserken, bakir degerlerinin yiikselmesi ise bu li¢ elementin
degisimi acisindan Onemlidir. Dokularda 3. gilinde gozlenen artisa karsilik, kanda
gozlenen diislis manganin nereden geldigi sorusunu cevaplamaktadir. Sonug¢ olarak
subaraknoid kanamaya bagli olarak kan ¢inkosu ve mangani diiserken, bakirin artmasi

bu patolojinin takibi agisindan ¢ok énemli bir sonugtur.

Normal grup degerleri ile, K ve S gruplan karsilastirildiginda, her iki grupta

normale oranla farklidir (p<0,05).

K grubu kendi i¢inde farklilik gostermesine ragmen, S grubunda da 3. ve 10.
giinler arasinda fark yoktur (p=0,058). Buda patolojide 7. giinlin 6nemini géstermekte
ve giinlere bagli olarak, viicutta kan degerinin normale dondiigii goriisiini

kuvvetlendirmektedir.

K;s-S;. K7-S7 ve Kyo-Sio karsilastirmast yapildiginda yine 10. giinde K ve S
gruplar1 arasinda fark gozlenmemistir (p=453). Oysa 3. ve 7. glinler de K ve S gruplari
farkliliklar gostermektedir(p<0,05). Dolayisiyla kanama veya serum fizyolojik etkisi,

gecen zamana bagli olarak farkli sonuglar olusturmustur denilebilir.
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5.4 Tartisma

Norolojik ve diger pek cok hastaligin  temelinde eser elementler oldugu
bilinmektedir. Bu calismada; beyinle de iliskileri ¢ok fazla oldugu bilinen eser
elementlerden c¢inko (Zn), bakir (Cu) ve mangan’in (Mn) deneysel Subaraknoid
Kanama (SAK) sonrasinda; ¢esitli doku ve viicut sivilarinda (kas, karaciger, beyin, idrar
ve kanda) ne gibi degisikler gosterdigi incelenmistir. Yine vazospazm patolojisinin de

eser elementlere bagli olabilecegi goriisii bu ¢caligmanin temelini olusturmustur.

Subaraknoid kanama sonrasinda gerceklesen vazospazmin nedenleri arasinda
serotonin, asetilkolin ve trombin gibi ¢esitli nedenler sayilmaktadir. Ancak hala
vazospazm patolojisinin tiim mekanizmasi tam olarak aciklanamamaktadir. Sato ve
digerlerinin yaptig1 ¢alismada (1999), vazospazm da eser elementlerin rolii arastirilmis
ve cerebrospinal sivida (CSF), cesitli eser elementler incelenmistir. Calismanin

sonucunda ise CSF’deki Ca, Mg degisimi anlamli bulunmustur.

Weir ve arkadaglari, vazospazmin ilk olarak kanamadan 3 giin sonra
goriildiigiinii, 6-8. gilinlerde maksimal degerlere ulastifini ve 12. giinde minimale
indigini gostermislerdir (Weir, et al., 1978). Seiler ve arkadaslar1 ise maksimum kan
akim hizlarinin 7-12. giinler arasinda tespit edildigini ve iskemik degisikliklerle kan
akim hizlar arasinda yakin korelasyon oldugunu ortaya koymuslardir (Seiler, et al.,
1986). Erken cerrahi uygulanan hastalarda ise bu siirenin operasyon sonrasi 11-20.

giinler arasinda oldugu bildirilmistir (Lingegaard, et al., 1988).

Dolayisiyla yapilan bu ¢aligmada, gruplarin dekapite edilis glinleri bu araliklarda
secilerek vazospazma da 1s1k tutulmak istenmistir. Calisma giinleri olarak 3., 7. ve 10.

giinler belirlenmistir.

Cinko, bakir ve mangan, pek ¢ok enzim, pro-hormon ve biyolojik membran gibi
katalitik, yapisal ve diizenleyici sistemlerin yapisina katilmaktadir (Agget, 1985).
Cinko 300’den fazla enzimin yapisal bilesenidir. Her enzim sinifi ¢inko icermektedir.

Karbonik anhidraz, DNA polimeraz ve siiperoksit dismutaz bunlardan sadece bazilaridir
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(Hurgunow, S.A., 2000). Beyin olduk¢a yiiksek oranda cinko igermektedir ve ¢inko
gen kopyalanmasinda ve metalloenzim fonksiyonlarinda olduk¢a Onemli roller
istlenmektedir. Cinko aynm1 zamanda beyinden glutamat salinmasini da inhibe

etmektedir (Takeda, et al., 2003).

Cesitli norolojik rahatsizliklarda ¢inkonun degistigi bilinmesine ragmen calisma
sonucunda kanamaya bagli olarak beyindeki c¢inkonun ¢ok fazla degismedigi
gorilmistiir. Ancak SAK’l1 grupta 7. giindeki beyin ¢inkosunun, normal degerinin de

asagisinda olmasi dikkat edilmesi gereken bir konudur.

Kasta ¢inkonun 3. giinden sonra birikmeye basladig goriilmiistiir. Fakat 7.
giinden sonra bu birikimin durmasi da bulunan diger bir sonugtur. Kontrol grubunda

kasta ¢inko birikiminden s0z edilebilir.

Karaciger ¢inkosu incelendiginde; kontrol ve SAK’l1 gruplar, normal grup ile
karsilastirildiginda farklilik gézlenmektedir (p<0.001). Karacigerde de kanamaya veya
serum fizyolojik verilmesine bagli olarak olduk¢a yiiksek oranda ¢inko birikimi
gdzlenmistir. Ustelik K ve S gruplarinin giinlere gére de paralel olarak degismesi

onemlidir.

Kan ¢inkosunun, ¢esitli ndrolojik rahatsizliklara bagli olarak azaldig: bilinen bir
gercektir. Caligma sonucunda, kandaki ¢inkonun degisimi ise bu gergekle uyum
saglamaktadir. Kan ¢inkosu normal gruba oranla K ve S gruplarinda biiyiik bir diisilis
gostermistir.  Dokularda da birikim olmasi, kandaki diisen ¢inkonun bir kisminin

dokularda biriktigini gostermektedir.

Idrar ¢inkosu ise 3. giine kadar artmis, 3. giinden sonra ise azalis gostermistir.

Buda kanda go6zlenen 3. gilindeki ani diistisle uyum saglamaktadir.

Bakirda ¢inko gibi oldukga kritik bir eser elementtir. Siiperoksit dismutaz gibi
enzimlerin yapisinda ¢inko ile birlikte bulunmaktadir. Antioksidant savunmada ve

katalitik degismede oldukca Onemli gorevler iistlenmektedir. Ayn1 zamanda redoks
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reaksiyonlarinda da gorev almaktadir. Yine elektron transport zincirinde ve sitokrom
C’nin yapisinda da yer almaktadir. Yapilan klinik ¢aligmalarda multipli skleroz, Otistik
bozukluk ve daha bir¢ok beyin rahatsizliginda bakir degisiminin 6nemini gosterilmistir.

(Kapaki, et al., 1989; Young et al., 1988; Yorbik, 1999)

Beyin bakirinda, gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda; kontrol gruplar ile,
normal grup arasinda fark olmasina ragmen (p<0,001), kanamal1 grup ile normal grup
arasinda fark olmamasi 6nemlidir (p>0,001). Daha 6nce de belirtildigi gibi, beyinde

kanama ile ¢inkoda pek fazla degismemisti.

Beyinde bakir miktar1 normal gruba oranla degismemesine ragmen, kanamali
grupta 7. glindeki bakir degerinin tipki ¢inkoda oldugu gibi normal grubunun degerinin

altinda olmas: ilgingtir.

Kan bakir degerleri SAK ve kontrol grubunda normal gruba oranla biiytik bir
artis gostermistir. Bu artig 3. giinde ¢ok fazla olmamasina ragmen 7. ve 10. giinlerde
daha fazdir. Ustelik kontrol grubunda; 7. ve 10. giinlerde bakir neredeyse degismezken,
SAK’l1 grupta artis hala devam etmektedir.

Idrar bakirina bakildiginda ise her iki grupta da 3. giinden sonra bir diisiis

gozlenmektedir.

Karaciger ve kas bakir1 ise normale oranla daha yiiksek bulunmustur. Idrarla

atilan bakirin diismesi de dokularda meydana gelen bu birikimi agiklamaktadir.
Sonu¢ olarak bulunan veriler; bakirinda, SAK patolojisine veya serum

fizyolojige bagli olarak doku ve viicut sivilarinda degisime ugradigini gostermektedir.

Piirivat  karboksilaz, glutamin sentetaz ve mitokondrial SOD gibi 6nemli pek

cok enzim yapisinda mangan bulunmaktadir (Hurgunow, 2000; Miller, 2004; Warner, et



70

al., 2004). Manganin sinaptik norotransmisyonda da etkili oldugu bildirilmistir

(Takeda, et al., 2002).

Beyin mangani incelendiginde; 3. giinde kontrol ve SAK’l1 grupta gbzlenen
artisa ragmen, 7. giinde meydana gelen diisiis, SAK’da ozellikle vazospazm da

manganin da etkili olabilecegi goriisiinii kuvvetlendirmektedir.

Kas manganma bakildiginda, normal grup ile kontrol grubu arasinda fark
gozlenmezken, kanamali grupta mangan sonuglar1 normale oranla farkli bulunmustur.
Dolayisiyla kanamaya bagli olarak kas mangani degigsmektedir denilebilir. Yine ayni
sonugtan serum fizyolojigin kas manganini etkilemedigi de akla gelen baska bir

bulgudur.

Karaciger, beyin ve idrarda 3. giinde normale oranla mangan artis1 olmasina
ragmen 7. giinde her ii¢ 6rnekte de meydana gelen ani diisiis cok dnemlidir. Ciinkii ayni

giinde(7.giin) belirtilen 6rneklerde mangan diiserken kanda hizli bir artis gézlenmistir.

3. giin sonuglar1 da belirtilen durumu dogrulamaktadir. Kanda diisen mangan,
idrar, beyin ve karacigerde artmistir. Buda bize gostermektedir ki; mangan da SAK’da

incelenmesi gereken bir elementtir.

Genel olarak tiim gruplardaki sonuglar gostermektedir ki kan ile serum
fizyolojik tamamen ayn1 etkiyi yapmamaktadir. Kontrol grubunun normale oranla daha
cok farklilik gostermesi, serum fizyolojik deki sodyum veya kloriiriin intrakrinial
basingla ¢inko,bakir, mangan degisimine sebep olabilecegi diisiincesini akla

getirmektedir. Buda incelenmesi gereken 6nemli bir konudur.

Sonug olarak; SAK patolojisinde belirtilen bu {i¢ elementin de gesitli giinler de
etkili oldugu gozlenmis ve SAK’da sozii edilen elementlerin daha fazla arastirilmasi

gerektigi sonucuna varilmistir.



71

KAYNAKLAR DiZiNi

Aggett, P.J., 1985, physiology and metabolism of essential trace element: an outline,
Clin Endocrinol Metab, 14:513-543.

Allen, G.S., Ahn, H.S., Presozi, T.J., et al., 1983, Cerebral arterial spasm-a controlled
trialof nimodipine in patiens with subarachnoid hemorrhage, N. Engl J. Med,
308:619-24.

Arcasoy, A., 2002, Cinko ve c¢inko eksikligi, Ankara, Talesemi Dernegi Yayinlari,
2.baski, s: 1-23.

Asi, T., 1996, Tablolarla Biyokimya, cilt I, Istanbul, 282 s.

Atkins, P., Jones, L.,1997, Molecules, matter and change chemistry, third edition, New
York pp: 886.

Ay, B., Dogan, 1.V, Ciftci, H., inci, F., Gergek, A., 2003, Anevrizmatik subaraknoid
kanama cerrahisi sonrasi sivi-elektrolit bozukluklari, Tark (Tiirk Anestiyoloji
ve Reanimasyon Dernegi) Dergisi, 31(9):453-456.

Aydin, H.H., Coker, C., Ersoz, B., 2001, In vivo imteraction between cadmium and
essential trace elements copper and zinc in rats, Turk J Med Sci 31:127-129.

Aytekin, S., 1994, Subaraknoid kanan}alar ve Intrakranial anevrizmalarin klinik analizi,
Uzmanlik Tezi, Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Norosirurji Anabilim
Dali, Eskisehir, 85 s.

Baldwin, D.R. and Marshall, J.W., 1999, Ann Clin Biochem, 36, 267-300.
Barceloux, D.G., 1999, Zinc, Clin Toxicol, 37: 279-292.

Baykut, F., Ozcan, E., Bayat, C., 1990, Anorganik Kimya Uygulamasi, istanbul.



72

KAYNAKLAR DiZiNi (devam ediyor)

Baysal, A., 2002, Beslenme, 9.Baski, Ankara, s:131-132.

Berber, A., 2003, Eskisehir’de yasayan sigara icen gebelerin kanlarinda ve dogum
sonrast kord kanlarinda kadmiyum, ¢inko diizeylerinin incelenmesi, Doktora
Tezi, Osmangazi Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dal,
Biyokimya Bilim Dali, s:84.

Berg, J.M, Shi Y., 1996, The galvanization of biology ; a growing apprecition for
the roles of zinc, Science, 271: 1081-1085.

Berridge, M.J., 1986, Regulation of ion channels by inositol triphosphate and
diacyglycerol, J. Exp. Biol, 124:323.

Blumenthoi, S., et al., 1994, Inhibition of Na-f-Glucose cotransport in kidney corticel
cells by cadmium and copper, protection by zinc, Tox. and App. Pharm. 129:
177-187.

Bray, T.M., Bettger, W.J., 1990, Free Radical Biology and Medicine, 8: 281-291.

Brzoska, M.M., Moniuszko - Jakoniuk L.J., 2001, Food and Chamical Toxicology 39:
967-980.

Bunce, G.E., 1994, Interactions between zinc, vitamines A and D and hormonesin the
regulation of growth, Adv Exp Med Biol, 352: 257-264.

Caujungco, M.P., Lees, G.J., 1997, Zinc metabolism in the brain : relevance to human
neurodegenerative disorders, Neurobiol Dis, 4: 137-169.

Chausmer, A.B., 1998, Zinc, insulin and diabetes, J Am Coll Nutr, 17: 109-115.

Christoper, J., Orlando, O., Robert, A., 1993, Resolution of focal CT hypodense lesions
in patiens with subarachnoid hemorrhage, Surg Neurol, 39:158-62.



73

KAYNAKLAR DiZiNi (devam ediyor)

Chvapil, M., 1976, Effect of zinc on cells and biomembrans, Med Clin North Am,
60:799-812.

Clozel.M.,Wtanabe, H., 1993, BQ-123, apeptidic endothelin —a receptor antogonist,
prevents the early cerebral vasospazm following subarachnoid hemorrhage after
intracisternal but not intravenous injection, Life Sciences, 52:825-34.

Cornelies, R., 2003, Handbook of Elemental Speciation-Techniques and Methodology,
John Wilwy& Sons Ltd., Chichester, UK, pp:37.

Cosan, T.E., 2004, Norosiriirji’de temel konular ve ilkeler, Osmangazi Universitesi
Yaynlari, no:169, s: 173.

Cowan, J.A., 1997, inorganic Biochemistry, second edition, pp:160-161.

Crossgrove, J.S., Allen, D.D., Bukaveckas, B.L., Rhinchcimer, S.S., Yokel, R.A., 2003,
NeuroToxiology, 23:123.

Crossgrove, J.S., Yokel, R.A., 2004, NeuroToxicology, 25:451.

Cunningham, B.C., Mulkerrin, M.G., Wells, J.A., 1991, Dimerization of human growth
hormone by zinc, Science, 1991, 253: 545-548.

Comoglu, S., Erdemoglu, A.K., 1998, Subaraknoid kanama ve vazospazm, Van Tip
Dergisi, 5(2):111-113.

David, BM., 1999, Trace elements, In: Carl AB, Edward RA (eds) : Tietz Textbook of
Clinical Chemistry, Philadelphia, W. B. Sounders company, pp 1029-1055.

Dexter, D.T., Carayon, A., Javoy-Agid, F., Agid, Y., Wells, F.R., Daniel, S.E., Lees,
A.J., Jenner, P., Marsden, C.D., 1991, Alterations in the levels of iron, ferritin,
and other trace metals in Parkinson a disease and neurodegenerative diseases
affecting the basal ganglia, Brain, 114:1953-1975.



74

KAYNAKLAR DiZiNi (devam ediyor)

Dormandy,T.L., 1978, Free-radical oxidation and antioxidants, Lance 1:647-650.

Donaldson, J., Mc Gregor, D., La Bella, F., 1982, Manganase neurotoxicity: a model
free radical mediated can neurodegeneration, J. Physiol Pharmacol, 60:1398-
1405.

Drake, C.G., 1981, Management of cerebral aneurysm, Stroke, 1989, pp:119-120.

Ertekin, C., 1987, Denervasyon Supersensitivitesi, Norolojide fizyopatoli ve tedavi,
Bilgehan Matbaasi, [zmir, s: 149-150, 613-614.

Fogelholm, R., 1981, Subarachnoid hemorrhage in middle Finland : incidence, earrly
prognosis and indications for neurosurgical treatment, Stroke, 12:296-301.

Fox JL., 1983, Intracranial Aneurysms, Springer Veriag, New York, pp: 118-132.

Frederickson, C.J., 1989, Neurobiology of zinc and zinc containin neurons, Int Rev
Neurobiol, 31: 145-238.

Fuhrman, M.P., Herrmann, V., Masidonski, P., et al., 2000, Pancytopenia after removel
of copper from total parenteral nutrition, JPEN J Parenter Enteral Nutr, 24: 361-
366.

Galicia-Garcia, V., Rojas-Lopez, M., Rojas, R., Olaiz, G., Rios, C., 1997, Toxicology
Letters, 91:57-61.

Gerber, G.B., Leonard, A., Hantson, P., 2002, Crit. Rev. Oncol. Hematol., 42, 25.

Gonzalez-Reimers., E., Martinez-Riera, A., Santolaria-Fernandez, F., Mas-Pascual, A.,
Rodriguez-Moreno, F., Galindo-martin, L., Molina-Perez, M., Barros-Lopez, N.,
1998, Relative and combined effects of ethanol and protein deficiency on zinc,
ron, copper and manganase contents in different organs and urinary and fecal
excretion, Alcohol, 16:7-12.



75

KAYNAKLAR DiZiNi (devam ediyor)

Gokalp, H.Z, Erongun, U., 1988, Subaraknoid kanama ve intrakraniyal anevrizmalar.
Norosirtirji ders kitabi, Mars Yayievi, Ankara. 7-38.

Goziikara, E.M., 1989, Biyokimya.

Grace, N.D., Lee, J. 1990, Effect of Co, Cu, Fe, Mn, Mo, Sc and Zn supplemcntanion
on the elemental content of soft tissues and bone in sheep grazing ryegrass a
white clover pasture, New Zeland J. Agr. Res. 33: 635-647.

Giiler, C., Cobanoglu, Z., 1997, Kimyasallar ve Cevre, Cevre saglig1 temel kaynak
dizisi, no:50, Ankara.

Hartung, J., Cottrell, J.E., 1994, In reponse to: Effects of hypothermia on cerebral
metabolic rate for oxygen, J. Neurosurg Anesth, 6:222.

Halliwell, B., Gutteridge, J.M.C., 1985, Oxigen-radicals and the nervous system, Trends
Neurosci 8:22-26.

Heidrich, R., In Vinken, P.J., and Bruyn G.W., (Eds), 1975, SAH.:Handbook of clinical
neurology, North Holland Publishing Co, Netherlands, pp 68-204.

Henkin, R.I., 1976, Trace metals in endocrinology, Med Clin North Am, 60: 779-797.

Hurgunow, S.A., 2000, Clinical correlations and analytic procedures: Trace Elements,
In: Bishop ML, et al (eds) clinical Chemistry, 4%ed. Lippncott
Williams&Wilkins Philadelphia, pp:322-333.

Hurst, R:W., Schnee, C., Raps, E.C., Farber, R., Flamm, E.S.; 1993, Role of
transcranial Doppler in neuroradiological treatment of intracranial vasospasm,
Stroke, 24:299-03.

Hurtig HI, Reiwich M., 1977,Clinical aspects of cerebrovascular disease. In Goldesohn
ES, Apple SH(Eds), Scientific approaches to clinical neurology, Lee Febiger,
Philadelphia, pp: 769-811.



76

KAYNAKLAR DiZiNi (devam ediyor)

Jenkins, K.S., 1989, Effect of copper leading of prenuminant calves or itracellular
disirubition of hepatic copper, zinc, iron and molybdenum. J. Dairy Sci. 72:
2346-2350.

Joenson, P., 1984, Subarachnoid hemorrhage, in an isolated population, incidence on
the Faroes during the period 1962-1975, Stroke, 15:438-440.

Kapaki, E., Sagtidsa,J., Papageorgiou, C., 1989, Zinc, copper and magnesium
concentration in serum and CSF of patients with neurological disorders, Acta
Neurol Scand, 79:373-378.

Kassel, N.F., Sasaki,T., Calohan, A.R.T., 1985, Cerebral vasospasm following
subarachnoid hemorrhage, Stroke, 16:562-572.

Keith, A.M.C., Chih-chin H., Carol, A.F., 2000, Function and mechanism of zinc
metalloenzyms, J Nutr, 130: 1437S-1446S.

Kiyohara, Y., Ueda, K., Hasuo, Y., Wada, J., Kawano, H., Kato, 1., Sinkawa, A.,
Ohmura, T., Iwamoto, H., Omae, T., Fujishima, M., 1989, Incidence and
prognosis of subarachnoid hemorrhage, in a Japaniese rural community, Stroke,
20:1150-1155.

Kiwak, K.J., Heros, R.C., 1987, Cerebral vasospasm after subarachnoid hemorrhage,
Tins, 10:89-92.

Krebs, N.F., Westcott, J.E., Huffer, J.W., Miller, L.V., 1998, Absorption of exogenous
zinc and secretion of endogenous zinc in the human small intestine, FASEB J;
12: A345.

Kudrin, A.V., Gromova, O.A., 2003, Two faces of zinc in the brain, Trace Elements and
Electrolytes, Volume 20, No.1/2003 (1-4).

Lawrance, A., Anadeo J. Pesce., 1996, Trace Element Clinical Chemistry Theory
Analysis and Correlation.



77

KAYNAKLAR DiZiNi (devam ediyor)

Lingegaard, K.F., Nornes, H., Bakke, S.J., Sorteberg, W., Nakstad, P., 1988, Cerebral
vasospasm diagnosis after subarachnoid hemorrhage investigated by means of
transcranial Doppler ultrasound, Acta Neurochir, suppl 42:81-84.

Locksley, H.B., 1966, Report on the cooperative study of intracrinial aneurysms and
subarachnoid hemorrhage, Section V, Part I, ] Neurosurg 25:219-239.

Lohmann, R.D., Beyerrsmann, D., 1993, Biochemical and Biophysical Research
Communications, 190: 1097-1103.

Maes, M., D’Haese, P.C., Scharpe, S., D’Hondt, PD., Cosyns, P., De Broe, M.E., 1994,
Hypozyncemia in depression, J Affect Disorders, 31: 135-140.

Maes, M., Vandoolaeghe, E., Neels, H., Demedts, P., Wauters, A., Meltzer, HY ., et all.,
1997, Lower serum zinc in major depression is a sensitive marker of treatment
resistance and of the immun/inflamatory response in that ilness, Biol Psychiat,
42: 349-358.

Marttila, R.J., Lorentz, H., Rinne, U.K., 1988, Oxygen toxicity protecting enzymes in
Parkinson’a disease: increase of superoxide dismutase activity-like activity in
the substantia nigra and basal nucleus, J Neurol Sci, 86:321-331.

McMahon, R.J., Cousins, RJ., 1998, Mammalian zic transporters, J Nutr, 28: 667-670.

Michalke,B., 2004, J. Chromatogr A, 1050, 69.

Miller, A.F., 2004, Superoxide dismutase:active sitesthat save, but a protein that kills,
Curr Opin Chem Biol, 8:162-178.

Mills, C.F., Quartermen, J., Chesters, J.K., Williams, R.B., Dalgarao A.C., Metabolic
role of zinc, Am J Clin Nutr, 22: 1240-1249.

Murray, K.R., May_es, P.A., Granner, D.K., Rodwell, V.W., 1993, Harper2in
Biyokimyasi, Istanbul.



78

KAYNAKLAR DiZiNi (devam ediyor)

Nancy, F.K., 2000, Overview of zinc absorption and excretion in the human and
gastrointestinal tract, J. Nutr, 130: 1374S-1377S.

Nowak, G., Zieba, A., Dudek, D., Krosniak, M., Szymaczek, M., Schlegal-Zawadzka,
M., 1999, Serum trace elements in animals models and human depression, Part I.
zinc, Hum Psychopharmacol Clin Exp, 14: 83-86.

Onosaka, S., Tetsuchikawahara, N., 2002, Min K. Paradigm Shift in Zinc: Metal
Pathology, Tohoku J Exp Med, 196:1-7.

Ojemann, R.G., Heros, R.C., Crowell, R.M., 1988, Surgical Management of
Cerebrovascular Disease, Williams&Wilkins, Baltimore, pp: 147-162.

Ozkan, S., 2000, Ratlarda deneysel subaraknoid kanama modelinde viicut 1sis1
degisikliklerinin serebral kan akim hizlar1 {izerine etkisi, Uzmanlik Tezi,
Osmangazi Universitesi, T1p Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Eskisehir, 48 s.

Pearson, G.F., Greenway, G.m., 2005, Recent developments in manganese speciation,
Trens in Analytical Chemistry, Vol. XX, No.X, 2005.

Piasek, M., Blanusa, M., Kostital, K., Laskey, J.W., 2001, Reproductive Toxicology,
15(6):673-681, Nov-Dec.

Pistj. J. Mikula. I. Krupicer. E, Snirc. J., 1995, The Influence of heavy metal emissions
and fasciola hepatica infestation on the immunogenicity of a listeria vaccine,
Vet. and Hum, Toxicol, 37: 110-112.

Prasad, A.S., 1985, Laboratory diagnosis of zinc defficiency, J Am Coll Nutr 4:591-
598.

Raghunant, R., Tripathi, R.M., Sastry, V.N., Krishnammoorty, T.M., 2000, The Science
of the Total Enviroment, 250:135-141.



79

KAYNAKLAR DiZiNi (devam ediyor)

Ram, Z., Sadeh, M., Shacked, I., Sahar, A., Hadani, M., 1991, Magnesium sulfate
reverses experimental delayed cerebral vasospasm after subarachnoid
hemorrhage in rats, Stroke, 22:922-927.

Raps, E.C., Roger J.D., Galeta S.L., et al., 1993, The clinical spectrum of unruptured
aneurysms, Arch Neurol, 50:265-268.

Rivilla, F., Marin, J., Sanchez-Ferrer, CF., et al., 1989, Ultrasuctural changes induced
by experimental subarachnoid hemorrhage and 6-Hydroxydopamine in cat
cerebral arteries, Acta Neurochir, 100:158-163.

Rodriguez-Moreno, F., Gonzalez-Reimers, E., Santolaria-Fernandez, F., Galindo-
Martin, L., Hernandez-Torres, O., Batista-Lopez, N., Molina-Perez, M., 1997,
Zinc, copper, manganase, and 1ron in chronic alcoholic liver disease, Alcohol,
Vol:14, No:1, pp: 39-44.

Roels, H., Meiers, G., Delos, M., Ortega, 1., Lauwerys, R., Buchet, J.P., Lison,D., 1997,
Arch. Toxicol,71,223.

Root, A.W., Duckett, G., Sweetland, M., Reiter, E.O., 1979, Effects of zinc deficiency
upon pituitary function in sexually mature and immature male rats, J Nutr,
109:958-964.

Rostan, E.F., DeBuys, H.V., Madey, D.L., et al., 2002, Evidence supporting zinc as an
important antioxidant for skin, Int J of Dermatol, 4:606-11.

Roth, HP., Kirchgessner, M., 1997, Course of concentration changes of growth
hormone, IGF-1, insulin and c-peptide in serum, pituitary and liver of zinc-
deficient rats, J. Anim Phys Anim Nutr., 77:91-101.

Sacco, R.L., Wolf, P.A., Bharucha, N.E., Meeks, S.L., Kannel, W.B., Charette, L.J.,
Mcnamara, P.M., Palmer,E.P., D’Agostino, R., 1984, Subarachnoid and
intracerebral hemorrhage: Naturaal history, prognosis and precursive factors in
the Framingham study, Neurology, 34:847-854.



80

KAYNAKLAR DiZiNi (devam ediyor)

Saggu, H., Cooksey, J., Dexter, D., Wells, F.R., Lees, A., Jenner, P., Marsden, C.D.,
1989, A selective increase in particulate superoxide dismutase activity in
parkinsonian substantia nigra, J] Neurochem, 53:692-697.

Sancez-Morito, N., Planells, P., Aranda, P., Llopis, J., 2000, Influence of magnesium
deficiency on the bioavailability and tissue distribution of iron in the rat. J Nutr
Biochem, 11:103-108.

Sano, K., 1990, A Hypothesis of pathogenesis of cerebral vasospasm, International
conferance on Cerebral Vasospasm, Tokyo Japan, pp:19-22.

Sato, N., Kuroda, K., Suziki, M., Ogawa, A., Sera, K., 1999, Changes in trace elements
of cerebrospinal fluid after subarachnoid hemorrhage, and effects of trace

elements on vasospasm, Nuclear Instruments and Methods in Physics Research
B, 150:214-217.

Schlegal-Zawadzka, M., Zieba ,A., Dudek, D., Krosniak, M., Szymaczek, M., Nowak,
G., 2000, Effect of depression and antidepressant therapy on serum zinc levels- a

preliminary clinical study, In: Trace Elements in Man and Animals 10, Kluwer
Academic Plenum Press, 607-610.

Seiler, R.W., Grolimund, P., Aaslid, R., Huber, P., Nornes, H., 1986, Relation of
cerebral vasospasm evaluated by transcranial doppler ultrasound to clinical
grade and CT-visualized subarachnoid hemorrhage, J. Neurosurg, 64:594-600.

Sengupta, R.P., McAllister, V.L., 1986, Subarachnoid Hemorrhage, Springer Verlag-
Berlin, pp:84-92.

Sunderman Jr, F.W., Barber, A.M., 1988, Annals of Clinikal and Laboratory Science,
18,267-288.

Sunderman, F.W., 1995, The influence of zinc on apoptosis, Ann Clin Lab sci 1995,
25:134-142.

Sutton, L.N., Clark, B.J., Norwood, C.R., et al., 1991, Global cerebral ischemia in
piglets under conditions of mild and deep hypothermia, Stroke, 22:1567-1573.



81

KAYNAKLAR DiZiNi (devam ediyor)

Swain, J.A., Mcdonald, T.J., Balaban, R.S., Robbins, R.C., 1991, Metabolism of heart
and brain hypothermic cardiopulmonary by-pass, Ann thorac Surg, 51:105-109.

Sypert, G.W., 1978, Intracranial aneurysms Natural history and surgical management,
Compr Ther, 4:64-73.

Takanobu, K., Hiroshi H., Hideo, O., Katsuhiko, T., 2005, Pregressive severe anemia
due to copper deficiency five years after subarachnoid hemorrhage, Journal of
Clinical Neuroscience, 12(2):205-206.

Takeda, A., 2000, Movement of zinc and its functional significance in the brain, Brain
Res Bull, 34:137-148.

Takeda, A., Sotogaku, N., Oku, N., 2002, Manganase influencesthe Ilevelsof
neurotransmitters in synapses in the rat brain, Neuroscience, 114:669-674.

Takeda, A., Minami, A., Seki, Y., Oku, N., 2003, Inhibitory function of zinc against
excitation of hippocampal gluttaminergic neurons, Epilepsy Res, 57:169-174.

Thompson, RA., Pribram, HFW., 1969, Infantile cerebral aneurysm associated with
ophthalmoplegia quadriparesis, Neurology, 19:785-789.

Underwood, J.E., 1977, Zinc In : Trace elements in human and animal nutrition; New
York, Academic Press, Pp 196-237.

Ulger, H., Coskun, A., 2003, Diizce Tip Fakiiltesi Dergisi, 5(2) : 38-44.

Vallee BL, Falchuk KH., 1993, The biochemical basis of zinc physiology, Physiol Rev,
73: 79-118.

Vermeulen, M., Lindsay, K.W., Murray G.D., 1984, Antifibrinolytic treatment in
subarachnoid hemorrhage, N Eng J Med, 311:432-437.



82

KAYNAKLAR DiZiNi (devam ediyor)

Warlow, C.P., et al., 1998, What caused this subarachnoid heamorrhage, In: stroke, A
pratical guide to management, Third edition, Blackwell Science Ltd. Oxford,
pp:15-16.

Warner, D.S., Sheng, H.,Batinic-Harble, B., 2004, Oxidants, antioxidants and the
ischemic brain, J Exp bi01207:3221-3223.

Weir, B., Grace,M., Hansen,J., Rothberg, J., 1978, time course of vasospasm in man, J.
Neurosurg, 48: 173-178.

Weir B., 1985, Intracranial aneurysms and SAH. In Wilkins RH and Rengachary SS
(Eds). :Neurosurgery, McGraw Hill Book Comp, NewYork, pp 1308-1329.

Wu, FY., Wu, CW., 1987, Zinc in DNA replication and transcription, Annu Rev Nutr,
7:251-272.

Whyllie, A.H., 1997, Apoptosis: an overview, Br Med Bull, 53: 451-465.

Yorbik, O., 1999, Otistik bozuklugu olan gocuklarda antioksidan enzimler ve bunlarla
ilgili eser elementlerin arastirilmasi, Cocuk Ruh Saghigi ve Hastaliklar
Uzmanlik Tezi, Giilhane Askeri Tip Akademisi ve Askeri Tip Fakiiltesi Cocuk
Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, s:114

Young, A.B., Ott, L.G., Beard, D., Dempsey, R.J., Tibbs, P.A., McClain C.J., 1988,the
acute-phase responseof the brain-injured patient, J] Neurosurg, 69:375-380.



