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ONSOZ

Bu calismay1 yaparken, c¢evre kirliliginden kaynaklanan metal maruziyetinin
otopside alinan insan bobrek dokusunda belirlemeyi ve iilkemizde yasayan bireylerde
maruziyetin engellenmesi i¢in gerekli uyarilarin yapilmasini hedefledik. Bu ¢alismada
bobrek dokusunda toksik metal diizeylerinin belirlenmesi amaciyla ydntem
kurulacagindan, 6liim olaylarinda kronik ve akut metal zehirlenmelerinde analizlerin
standardizasyonu saglanacak ve iilkemizde ¢evre kirlenmesine bagli metal maruziyeti

verilerine ulasilabilecektir.
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1. GIRIS

1.1 Bobrek

1.1.1 Bobregin Anatomisi

Bobrek 11. Torasik vertebra ile 3. Lumbal vertebra arasinda retroperitoneal bdlgeye
yerlesmis bir ¢ift organdir. Yetiskin bir bireyde her bir bobrek yaklasik 12 cm
uzunlugunda, ve erkeklerde 150 g, kadinlarda 135 g agirligindadir (Lote, 1994).
Bobrekler, kan akimini her biri abdominal aortadan ayrilan renal arterler yoluyla alir
ve vendz donilis renal venler yolu ile vena kavaya olur. Renal arter, posterior ve
anterior dallara ayrildiktan sonra, interlobar, arcuat, interlobular ve son olarak da
afferent arteriollere ayrilir. Afferent arterioller de oldukca ozellesmis bir kapiller
yumak olan glomeriilleri olusturur. Glomeriile afferent olarak giren kapiller, efferent
olarak c¢ikar ve nefronun tubiilleri etrafindaki kapiller ag olan vasa rectay1 olusturur
(Burton ve ark, 1996; Lote, 1994) . Bobregin fonksiyonel iinitesi “Nefron” olarak
adlandirilir. Her bir bdbrekte ortalama 1-1.5 milyon nefron vardir. Bir bireyin
dogustan sahip oldugu nefron sayis1 o bireyin renal hasara olan yatkinligini
belirleyebilir (Nyengaard, 1992). Glomerul, proksimal tiibiil, henle kulbu, distal
tiibiil ve toplayici kanaldan olusur. Toplayic1 kanallar birleserek renal kaliksleri

meydana getirir. Bobregin yapisi Sekil 1°de gosterilmistir.
Glomeriil

Degisik hiicrelerden olusan 6zellesmis bir kapiller agdir. Kapiller endotelyal hiicreler
yaklasik 40 nm kalinliginda olup, birbirleri ile temas halindedir. Fakat bu hiicreler
arasinda 40-100 nm ¢aplh bir ¢ok por vardir. Kapiller kan ve glomeriiler filtrat
arasinda kesintisiz bariyer olusturan bazal membran sadece plazmanin serbest
gecisine izin verir. Glomeriiler bazal membran yetigkinlerde yaklasik 300 nm

kalinligindadir (Newman ve ark, 1999).



Glomerulus

Sekil 1.1 Bobregin yapisi (A.D.A.M; 2001)

Proksimal Tiibiil

Bowman kapsiilli, proksimal tiibiiliin baslangicini olusturur. Proksimal tiibiill 70
pm’lik dis ¢apa ve 15 mm uzunluga sahiptir. Tiibiil icerisini doseyen epitel hiicreler
tilbiiler sivinin reabsorbsiyonu i¢in gerekli yilizey alanimi genisletmek ig¢in
milyonlarca mikrovilliisten ibaret liiminal firgams1 kenara sahip kuboidal/kolumnar
hiicrelerdir. Nefronun metabolik olarak en aktif kismi olan proksimal tiibiil,
glomertiler filtrat hacminin % 60-80’ninin, siiziilen Na’ ve Cl''un % 70’nin; K,
glukoz, HCO3 , fosfat ve siilfatin gogunun ve bobreklerden atilan H™ iyonunun %

90’ninin geri emilimini saglar (Newman ve ark, 1999).

Henle Kulbu

Inen, ¢ikan ince ve ¢ikan kalin olmak iizere {i¢ ana kisimdan olusur. Cikan ince kisim
hiicreleri inen kisim hiicrelerine benzerlik gosterir. Fakat suya gecirgenliklerinde
farklilik vardir. Cikan kalin kismin son parcasi glomeriil, afferent ve efferent arteriol
ile yakin iligki gosterir. Buradaki 6zellesmis hiicre topluluklarina ise “Makula densa”

denir (Newman ve ark, 1999).



Distal Tiibiil

Makula densadan baslar ve diger tiibiillerle birleserek toplayici kanallar1 olusturur.
Distal tiibiilde Na-K-ATPaz ve karbonik anhidraz aktivitesi vardir (Newman ve ark,

1999).

Toplayic1 Kanallar

Korteks diizeyinde 8 kadar distal tiibiil birleserek henle kulbuna paralel medullaya
iner ve toplayici kanali olusturur. Toplayict kanallar en alt kisimda bobrek

papillasinin ucundan pelvise agilir (Newman ve ark, 1999).

Jukstaglomeriiler Aparat

Henle kulbunun ¢ikan kalin kism1 Bowman kapsiiliine olduk¢a yakin gegerken, tiibiil
hiicreleri  “Makula densa’y1” olusturur, arteriolar hiicrelerse “Renin” iceren
graniillerle doludur. Bu bdlgeye “Jukstaglomeriiler aparat” denir(Newman ve ark,

1999). Bobrek segmentleri ve temel fonksiyonlar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir.

1.1.2 Bobregin Fonksiyonlar:

Bobregin baslica fonksiyonlar su sekilde 6zetlenebilir:

a.Bobreklerin Regiilatuar Fonksiyonlar
B organizmanin su ve plazma voliimlerinin diizenlenmesi
B i¢ ortamin iyon dengesinin diizenlenmesi
B plazmanin onkotik basincinin diizenlenmesi
B asid-baz dengesinin diizenlenmesi

b. Metabolik Artik Uriinlerin Atilimui: Ure, iirik asit, kreatinin...



c. Ilaclar, Toksinler ve Metabolitlerin Detoksifikasyonu ve Atilimi

d. Ekstraselliiler Stvi Hacmi Ve Kan Basincinin Hormonal Diizenlenmesi
B Renin-anjiotensin sistemi
B Renal prostaglandinler
B Renal kallikrein-kinin sistemi

e. Hormon Uretimi Ve Metabolizmasina Katki: Eritropoietin, D vitamini...

f-Peptit Hormonlarin Yiamu: Insiilin, glukagon, parathormon, kalsitonin, biiyiime

hormonu...

g.Kiiciik Molekiil Agwrhikli  Proteinlerin  Yikimi: Hafif zincirler, beta 2-
mikroglobiilin...

h.Metabolik Etki: Glutaminden amonyak olusturulmasi; gliserol, fruktoz, amino

asitlerin karbon iskeletlerinden glukoz olusturulmasi (glukoneojenez).



Cizelge 1. Bobrek Segmentleri ve Fonksiyonlart (Nature Clinical Practice Nephrology).

BOBREK SEGMENTLERI VE FONK SITOMNLARI

Segment

Genel fonksiyvonlar

Spesifnik fonksyonlar

Mekanizmalar

Glomeriil

1280 L'gdn plaz ma
ultrafitrat alusturalar.
Bu filtrat icerddi

plaz ma proteinleri
harig, kana bernzer

Flaz madan su, inorganik ve
arganik solutlerin fikrasy onu;
plazma proteinlerinin we kan
hicrelerinin retansivonu

K apiller endotel, lamina densa
we filtrasyon slitlerinden gecisi
sadlay an glomerldler hidrostatik
(kan) basing

Proksimal G larmeril filtrattaki e s sorias ieor”
tilbiil SuUYUn ¥ E0-70, 1-Aktif: glukoz, dider basit Uvarlmig transportu kapsavan
organik maddelerin sekerler, amino asitler, tagvict aracih transport (gluko=,
P 99-100'0 ve Rat we witarmin ve iv onlar (Ra®, K amino asit) veva kars transporrt
SR G E0-F0' ged Car, M gSt, HCOs) (HY Qe
ermilir. 2Pasit Ure, I, lipit soluble Difdzyon {solutler) veya osmozis
maddeler ve su [£=30)]
Sekreswon HY, MNH4Y, kreatinin | Mat ile kars) transport
distal tabdllerde oldudu gibil
we fostat
Henle Drijinal fiktrattaki Fegihsorias -or”
Kulpu SUYUN %25, et ve mlat, I Mlat- RN CE tagvicilarn wolay la
a2 20-25nNnin aktif transport
ger ermilirmni Su D SmoZis
Distal A DH stimulasy onuna | Reabsorbs iF-on: Rat, I K otransport (midgsterek transport)
tibil badh suvun (genelikle | Ratidedisker Aldesteron ile dizenlenen, K ile
oS wveya-glrgldn wve kargi transpart
aldosterona badh MNat | Su (dedisker) ADH Ile disenlenen osmozsis
iv onun emilirmi Sekresyon HY, BH Mat ile kars transport
Kreatinin, ilaglar, toksinler Tasivicl aracih transport
Toplayici A DH aracihdiyla Faabsoaribs neorn: Mat Aldosterona badh KT veya HY ile
= sterm suyvun (v aklagsik %94 idedigken) karg transport

weya 16, 9Lr o,
aldesteron aracihdn s
Mlatun geri ermilimi

HCZ O3 (dedisker

Su (dedigken
Lre ¢y almz distal kisimdarn
Sekrosyorn K wve HYMdediskemm

Tuabdler hbcreler icerisinde
alugan difdzy on

A 0H aracihh osmozZis
Difdzwon

Tagmict aracih transport

Wara recta

M edullada emilen =u
we solutlerin
redistribdsy onu ve
medulla
konsantrasyon
gradiventinin
stahiliz asy onug

Reabsorbsiyv on: Rlefran we
toplay o1 sistern tarafindan
geri emilen solut ve su

Difdzwon ve osmozis

1.1.3 idrar Olusumu

Idrar olusumu, nefronda glomeriiler filtrasyon, tiibiiler sekresyon ve tiibiiler geri

emilim olaylar1 sonucunda gergeklesir. Glomeriiler filtrasyon, plazmanin filtrasyon

membranindan ultrafiltrasyonla siiziilerek Bowman kapsiilii araligmma ge¢mesidir.

Glomeriiler filtrasyonla giinde 180-200 litre plazma ultrafiltrati olusur (Guyton,

1989). Tiibiiler geri emilim ve sekresyon, proksimal tiipler, Henle kulpu, distal tiipler

ve kollektor kanallarin fonksiyonudur. Nefronun metabolik olarak en aktif kismi1 olan

proksimal tiibiil, glomeriiler filtrat hacminin % 60-80ninin; siiziilen Na" ve CI ’un

% 70’nin; K', Glukoz, HCO3" , fosfatin ve siilfatin ¢cogunun geri emilimini ve

bobreklerden atilan H' iyonunun % 90 ninimn atilimimi saglar(Guyton, 1989). Henle

kulpunun inen kolunda su geri emilimi, ¢ikan kolunda Na" geri emilimi olur ve idrar

konsantre edilir. Ultrafiltratin osmolalitesi 600-1200 mosmol/kg’a kadar c¢ikar

(Guyton, 1989). Distal tiiplerde ve kollektor kanallarda H' ve K' iyonlar: filtrata

salgilanir; su ve Na' geri emilir. Distal tiiplerde ve kollektor kanallarda Na' geri




emilimi aldosteron tarafindan, su geri emilimi antidiiiretik hormon (ADH) tarafindan

diizenlenir (Guyton, 1989).

1.2 Metal Toksisitesi ve Etkileyen Faktorler

Periyodik tablodaki 106 elementin 84’{inii metaller olusturur. Metallerin toksik
etkileri ylizyillardir bilinmektedir. Arsenik Ronesans doneminde yaygin kullanilan
politik bir zehirdi. Civanin popiiler sapkalar yapmak icin kunduz derisiyle kaplanarak
kullaniminin 18. yy Avrupasinda yaygin oldugu ve sonrasinda imalat¢ilarda toksisite
belirtileri goriildiigl bilinmektedir (Moyer, 1999). Bir¢ok metal, insan ve hayvanlar
icin esansiyeldir. Esansiyel olanlar, eksikliklerinde oldugu gibi fazla miktarlarda
alindiklarinda da viicut homeostazini bozarak toksik etki olusturabilirler. Otuza yakin

metalin insanlarda toksisite olusturdugu bilinmektedir.

Metaller ekosistemde dogal olarak bulunup, volkanlar, erozyon, yagmurlar,
bakteriyal aktivite gibi dogal, fosil yakit tiikketimi, endiistriyel ve tarimsal insan
faaliyetleri sonucu ¢evreye yayilirlar (Travis ve Haddock 1980, Florea ve ark.2006).
Bu nedenle metallerin ¢evredeki serbest miktar1 giderek artmakta ve organizmalarda

birikimleri stirmektedir. (Nordberg ve ark. 1985, Han ve ark. 2002).

Bugiin “endiistriyel metaller” olarak nitelendirilen yaklagik 50 metal ve alagimi1
cesitli amaclarla kullanilmaktadir. Ayrica metaller ve tuzlar tipta ve veteriner
hekimlikte ilag, pestisit (fungusit, insektisit, herbisit, rodendisit gibi) olarak da
kullanilmaktadir. insan viicudu icin esansiyel olan ve olmayan metaller basta besinler
olmak iizere diger bazi yollarla (su, hava gibi) alinmaktadir. Boylece “viicut metal
yiikii” olugmakta; bazilar1 ise (aliiminyum, kursun ve kadmiyum gibi) yas ile
birikerek viicuttaki konsantrasyonlar1 artmaktadir. Metaller, insanlar tarafindan veya
antrapojenik olarak hava, su, toprak ve besinlere ¢evresel tasinim sonucu besinler
ve icme sular1 ile organizmaya girebilirler. Besinlerin normal bileseni olabildikleri
gibi kirlilik olarak da bulunabilirler (International Occupational Safety and Health

Information Centre 1999).



Metal toksisitesinin tanisini koymak zordur. Ciinkii semptomlar nonspesifiktir.
Metal toksisitesi tanist 3 faktoriin - goOsterilmesine ihtiyag duyar (Moyer,
1999).Bunlar;

1. metale maruziyetin kaynagi,

2. metal toksisite semptomlart,

3. uygun dokuda anormal metal konsantrasyonlaridir.

Eger bunlardan biri yoksa metal toksisitesinin kesin tanis1 koyulamaz. Laboratuvar
bu siirecte dnemli bir rol oynar. Klinik uygulamada toksik elementlerin analizi
kaynagi aciklanmamis bobrek hastaligi, bilateral periferal noropati, mental
fonksiyonlarda akut degisiklikler, nasal veya laringeal epitelde akut inflamasyon
veya maruziyet hikayesi olan hastalarin klinik takibinde diisiiniilmelidir (Moyer,

1999) .

Metallerin toksik etkileri her metalin 6zelligine gére degismektedir. Ancak
genel olarak metallerin hepsi birden fazla organ ve sistemi etkilemektedir. Bu
nedenle metal zehirlenmelerinde “hedef veya kritik organ”, o metale en duyarli olan
etki yeri i¢in kullamlmaktadir. Ornegin kadmiyuma en duyarli organ bobrekler

olmakla beraber karaciger ve akcigerlerde de toksik etki goriiliir.

Metal toksisitesini etkileyen faktorler birkag grupta incelebilir:

Esansiyel elementlerle etkilesim

Bazi metaller metabolik olarak benzedikleri elemetlerin yerine gecgerek toksik etki
gosterirler. Ornegin  kursun kalsiyuma benzer metabolizmas1 ile kemik
mineralizasyonunu, demir ve ¢inkonun yerini alarak da hem metabolizmasinm etkiler

(Moyer, 1999) .



Metal-protein komplekslerinin olusumu

Baz1 metallerin proteinlerle kompleks olusturmasi detoksifikasyon veya koruyucu
mekanizma olarak tamimlanir. Ornegin metallotioneinler (siilfidril grubu igeren
proteinler) kadmiyum, c¢inko, bakir ve diger metallerle kompleks olustururken,

ferritin ve hemosiderin intaselliiler demir-protein kompleksleridir (Moyer, 1999) .

Yas ve gelisim durumu

Cocuklar ve yaslilar metal toksisitesine yetiskinlerden daha duyarlidirlar (Moyer,

1999) .

Metallerin kimyasal formu

Toksisiteyl onemli derecede etkiler. Cr'® bilesiklerinin Cr™ bilesiklerinden; alkil

kursun ve alkil civa bilesikleri anorganik formlarindan ¢ok daha toksiktir (Moyer,

1999) .

Immiin sistem

Civa, altin, platin, berilyum, krom ve nikel immiin reaksiyonlar olusturabilen
metallerdir. Sistemik anafilaksi ve gecikmis tipteki reaksiyonlar gibi gesitli tipte
alerjik reaksiyonlar olusturabilirler (platinle olusabilen deri ve bronsiyal
hipersensitivite reaksiyonlari, organik altin bilesikleri ile olusabilen trombositopeni,
nikel ve kroma maruziyetle gelisebilen kontakt dermatit, berilyum ve zirkoniyumla

olusabilen graniilomalar gibi) (Moyer, 1999) .



1.3 Toksik Metaller

1.3.1. Kadmiyum

Kadmiyum yer kabugunda dogal olarak bulunan, yumusak, giimiigbeyaz1 bir
metaldir. Cevrede genellikle saf metal olarak degil, oksijen (kadmiyum oksit), klor
(kadmiyum kloriir) veya siilfiir (kadmiyum siilfat, kadmiyum stlfit) gibi diger
elementlerle kombine olarak bulunur. Kadmiyum, endiistrilerde ¢inko, kursun ve
bakir ekstraksiyonunun kacinilmaz yan iriiniidiir. Giibre ve pestisitlerde bulunmasi
nedeniyle, dogaya baslica toprak yolu ile girmektedir (International Occupational

Safety and Health Information Centre 1999).

1.3.1.1. Kadmiyum Maruziyeti

Kadmiyumun insanlar tarafindan yiiksek alimi baglica gidalar yoluyla olmaktadir.
Kadmiyum  bakimindan zengin gidalar insan  viicudunda kadmiyum
konsantrasyonunu oldukca arttirabilir. Karaciger, mantar, kabuklu deniz {iriinleri,
midye, kakao tozu ve deniz yosunu bu gidalara baz1 6rneklerdendir. Sigara, bir diger
onemli maruziyet kaynagidir. Sigara igen kisilerin yani sira, tehlikeli atiklarin
bulundugu bolgelerde veya havaya kadmiyum salan fabrikalara yakin bolgelerde
yasayan kisiler de ciddi derecede kadmiyuma maruz kalir. Bu tiir yerlerde yiyecek,
hava ve suya kadmiyum karigir. Kadmiyum maruziyeti inhalasyon ve oral olmak
tizere iki sekilde gergeklesir (International Occupational Safety and Health

Information Centre 1999).

a. Inhalasyon

Madencilik, pil iiretimi, lehimleme ve pigment iiretim endiistrilerinde calisan
isciler kadmiyum buharina veya tozuna maruz kalirlar. Kadmiyum maruziyetinin yan
etkileri ilk kez kadmiyum pilleri iireten bir fabrikanin iscilerinde ortaya ¢ikmistir
(Friberg, 1950). Meslekleri dolayist ile kadmiyuma maruz kalan isciler cogunlukla
kadmiyum buharin1 veya kadmiyum tozunu inhalasyon yolu ile alirlar. Akcigerlerde

mukosiliar temizlenme ile tasiman kadmiyum gastrointestinal sisteme gecer. Ayni
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sekilde kadmiyum iceren sigara ve yiyeceklerle maruziyet soncu sindirime gegen

kadmiyum daha sonra gastrointestinal sisteme ulasir (Adamson ve ark., 1979).

B. Oral Maruziyet

Insanlarda oral maruziyet hakkindaki bilgiler kadmiyum ile kirlenmis
alanlarda ikamet eden kisilerin kanlarinda ve idrarlarinda yapilan caligmalar ile
ortaya konmustur. Kadmiyum suda serbest iyon halinde, ancak yiyeceklerde
metallotiyonein gibi proteinler de igeren cesitli liganlarla kompleks olusturmus halde
bulunur (Crews ve ark., 1989; Groten ve ark., 1990; Nordberg ve ark., 1986).
Absorbsiyon, olusan protein komplekslerine bagli olmasina ragmen, kadmiyum

iyonunun toksikolojik 6zellikleri bilesik yaptig1 iyondan bagimsizdir.

Viicuda girdikten sonra plazmada bulunan kadmiyum albiimine baglanir.
Kadmiyum karacigere ulastiktan sonra burada metallotiyoneine baglanir ve kan
dolagimina gecer. Metallotiyoneine bagli olan kadmiyum renal glomertller ile filtre
edilerek, proksimal tiibiil hiicreleri tarafindan tekrar absorblanir. Su anki hipotez,
kadmiyum bagli egzojen metallotiyoneinin tiibiiler lizozomlarda degrade olarak
serbest kadmiyum salmasi ve proksimal tiibiiler hiicre metallotiyonein sentezini
indiiklemesidir. Renal hasarin sebebinin, serbest kadmiyum veya metallotiyoneine
baglanamamis asir1 miktardaki kadmiyum oldugu disiiniilmektedir. Karaciger ve
bobrekteki metallotiyonein metabolizmast maruziyet yolundan bagimsiz olarak
caligir. Bununla beraber inhalasyonla alinan kadmiyum akcigerlerde, oral yolla
alinan kadmiyum bagirsaklarda metallotiyonein indiiklenmesini artirir (International

Occupational Safety and Health Information Centre 1999).

Herhangi bir yolla maruziyet sonucu absorbsiyonda, kadmiyum biitiin viicuda
dagilir ve hedef organlar olan bobrek ve karacigerde toplanir. Yenidoganda
bobrekteki kadmiyum konsantrasyonu nerdeyse sifira yakinken, yas ile birlikte lineer
olarak artar. Bobrekteki kadmiyum konsantrasyon egrisi 40-50 araliginda plato yapar
ve bu yaslardan sonra diismeye baslar. Karacigerdeki kadmiyum konsantrasyonu da
ayni sekilde yenidoganda sifir iken, 20-25 yas araligina kadar artar ve bu yastan

sonra artig orani azalmaya baslar. Kisa siireli maruziyette karaciger ve bdobrek
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kadmiyum konsantrasyonlar1 kiyaslanabilir ancak, yiiksek doz olmadig: siirece, uzun
stireli maruziyette bobrekteki kadmiyum konsantrasyonu karaciger konsantrasyonuna
gore daha fazla olur. Kadmiyumun dokulardaki dagilimi ve tutunmasi yas ile degisir

(International Occupational Safety and Health Information Centre 1999).

1.3.1.2. Kadmiyum ve Bobrek

Kadmiyum toksisitesinde bobregin baslica hedef organ oldugu yoniinde giiglii
kanitlar mevcuttur. Bobregin kadmiyuma olan hassasiyeti nikel-kadmiyum pillerinin
tiretildigi bir fabrikada ¢alisan iscilerin kadmiyum oksit tozu ve kadmiyum buharina
maruziyetlerinin incelenmesi ile aciga ¢cikmistir (Friberg 1950). Bu is¢ilerde yiiksek
oranda, proteiniiri ve glomeruler filtrasyon hizinda azalma ile karakterize anormal
renal fonksiyon goriilmiis; ve renal hasarin benzer bulgular1 meslekleri sebebiyle
kadmiyuma maruz kalan iscilerde yapilan bir ¢ok calisma ile dogrulanmistir (Adams
ve ark., 1969; Beton ve ark., 1966; Bernard ve ark., 1979; Bonnell, 1955; Bustueva
ve ark., 1994; Cai ve ark., 1990).

Kadmiyum alimiyla olusan proteiniiri, idrarda diisiik molekiiler agirliga sahip
B2-mikroglobulin, lizozim, riboniikleaz, immunoglobulin hafif zincirleri ve retinol-
baglayici protein gibi proteinlerin varligi ile karakterizedir (Piscator, 1966). Diisiik
molekiil agirhiga sahip bu proteinler normal sartlarda glomeriilden filtre olan ve
proksimal tiibiillerden geri emilen proteinlerdir ve artmis idrar atilimlari, proksimal
tiibiil hasarinin bir gostergesidir. Kadmiyuma meslek maruziyeti sonucu albumin gibi
yiiksek molekiiler agirliga sahip proteinlerin idrarla atilimi da bildirilmistir (Bernard
ve ark., 1979; Elinder ve ark., 1985b; Mason ve ark., 1988; Roels ve ark., 1989;
Thun ve ark., 1989), ancak bunun glomeriiler hasara m1 bagl oldugu (Bernard ve
ark., 1979; Roels ve ark., 1989) yoksa ciddi tiibiiler hasar1 m1 yansittig1 (Elinder ve
ark., 1985a; Mason ve ark., 1988; Piscator, 1984) konusu tartigmalidir. Kadmiyum
maruziyetine bagl tiibiiler proteiniiriye enzimler, amino asitler, glukoz, kalsiyum,

bakir ve inorganik fosfatin azalmis tiibiiler emilimi eslik edebilir (Elinder ve ark.,
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1985a, 1985b; Falck ve ark., 1983; Gompertz ve ark., 1983; Mason ve ark., 1988).
Bu soliitlerin, 6zellikle renal enzimlerin, etkilenmis insanlarda tiibiiler disfonksiyonu

saptamada diisiik molekiil agirlikli proteinlerden daha hassas oldugu bildirilmistir.

Inhalasyon yolu ile yiiksek doz kadmiyum alanlardaki bir diger etki bdbrek
tas1 olusumudur. (Elinder ve ark., 1985a; Falck ve ark., 1983; Kazantzis, 1979; Scott
ve ark., 1978; Thun ve ark., 1989). Bu etkinin bobrek hasarina sekonder olarak

olusan kalsiyum metabolizmas1 bozukluguna bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Tiibiiler disfonksiyon, ancak kadmiyum renal kortekste belli bir esik degere
ulasinca goriiliir. Bu esik deger, genellikle “kritik konsantrasyon” olarak
adlandirilir. Bu degerin yorumlanmasinda dikkatli davranilmasi gerekir, zira sabit bir
deger degildir ve bir dizi degiskenden etkilenir (Foulkes, 1990). Kadmiyumun renal
korteksteki artmig renal disfonksiyonla iligkili kritik konsantrasyonu, kronik olarak
kadmiyuma maruz kalan erigkin bireylerde bir dizi arastirmaci tarafindan 200 pg/g
yas doku agirlig1 olarak belirlenmistir. (Friberg ve ark., 1974; Kjellstrom ve ark.,
1977a, 1984; Roels ve ark., 1983). Bobrek toksisitesi ile ilgili kantitatif bir ¢ok
degerlendirmede kiimiilatif doz (kadmiyum konsantrasyonu/maruziyet siiresi)

bagimsiz degisken olarak kullanilmistir.

Kadmiyum aliminin kesilmesi, isi nedeni ile kronik olarak maruziyet altinda
kalmis iscilerde genellikle proteiniirinin azalmasini saglamamaktadir (Elinder ve
ark., 1985b; Mason ve ark., 1988; Piscator, 1984; Thun ve ark., 1989), bunun
muhtemel nedeni, maruziyetin kesilmesinden sonra bébrek kadmiyum diizeyinin ¢ok
yavas bir sekilde azalmasidir. Bobrek hasari, maruziyet kesilse de kotiilesmeye
devam edebilir. Proteiniiri ya da albuminuri nedeni ile maruziyetleri kesilen 23
hastada 5 yil sonra normal yasa bagli azalmanin {istiinde bir glomeriiler filtrasyon
hizt azalmasi saptanmistir (Roels ve ark., 1989). Kadmiyum maruziyeti olan
iscilerde son donem bobrek yetmezligi sik rastlanan bir 6liim nedeni degildir ancak
baz1 kohort ¢aligmalarda bu oran, beklenen degerlerden daha yiiksek ¢ikmaktadir
(Elinder ve ark., 1985; Kazantzis ve ark., 1988).
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Sonu¢ olarak kadmiyum renal kortekste birikmekte ve tubuler hasar
indiiklemektedir (Barbier ve ark., 2005). Tubuler hasar ilk olarak diisiikk molekiiler
agirlikli proteinlerin ve tiibiiler enzimlerin artmis idrar atilimi ile saptanir. Yiiksek
dozlarda kadmiyum maruziyeti olan kisilerde glomeruler disfonksiyonun da ortaya
cikabildigi bildirilmistir (Jarup ve ark., 1995; Kido ve ark., 1990; Roels ve ark.,
1989). Uzun donem diisiik doz maruziyet durumunda glomeriillerin etkilenip
etkilenmedigi ise heniiz bilinmemektedir. Son dénem bobrek yetmezliginin baglica
sebeplerinden biri olan diabetin kadmiyuma bagli bobrek hasarini arttirdig
bildirilmistir (Buchet ve ark., 1990). Ayrica hipertansiyon ve nefroroksik non-steroid
anti inflamatuar ilaglarin kullanimi da kadmiyum ile etkilesime girebilir (Fored ve

ark., 2001), ancak bu olasi etkilesimlerin dogrulanmasi1 gerekmektedir.

Isvecte yapilan bir populasyon calismasinda, 53-65 yas arasi 820 kadin
goniilliiden kan ve idrar 6rnekleri toplanmis ve yapilan ¢oklu lineer regresyon analizi
ile kan ve idrar kadmiyum diizeylerinin idrar insan kompleks-olusturucu protein ve
N-asetil-B-D-glukozaminidaz diizeyleri ile tanimlanan renal tiibiil etkileri arasinda
anlamli diizeyde korelasyon oldugu bulunmustur (Akesson, 2005). Bu etkilesimin
hi¢ sigara igmemis kadinlarda, diisiik maruziyet diizeylerinde dahi anlamliligini
korudugu bildirilmis, ayrica glomeriiler etkilenmenin gdstergesi olan glomeriiler
filtrasyon hizi ve kreatinin klirensi ile de anlamli iliski bulunmustur. Anlamh
etkilenmenin ortalama idrar kadmiyum diizeylerinde (0.8 pg/g kreatinin) bile
gozlenmesi, arastirmanin ilging sonuglarindan bir digeridir. Sonug olarak yapilan bu
genis capli aragtirma ile kadmiyumun daha diisiik diizeylerde de toksik etki
yapabildigi, glomeriiler etkilenmeye de neden olabildigi ve diabetli kisilerin daha

fazla risk altinda oldugu kanitlanmistir.

Kadmiyumun genel populasyonda bobrek hasarina neden olacak seviyeleri
tam olarak tanimlanmis degildir ancak isyeri maruziyeti ya da ciddi c¢evre
kirliliklerinde gozlenen diizeylerden ¢ok daha diisilk dozlarda da toksik etki
yapabildigi yoniinde gittik¢e artan kanitlar mevcuttur (Alfven ve ark., 2000; Buchet
ve ark., 1990; Jarup ve ark., 2000; Noonan ve ark., 2002). Bobrek etkilenimi igin

gereken kritik degeri saptamak i¢in yapilan calismalar hala biiylik varyasyonlar
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gostermektedir, dahasi belirgin endiistriyel yayilimin olmadigr bdlgelerde oturan

populasyonlardaki olas1 etkiler de tanimlanmamastir.

1.3.2. Kursun

Kursun, agir, erime noktas1 diisiik ve mavi-gri renkli bir metaldir. Ancak metal
olarak bulunma yiizdesi diisiiktiir. Genellikle iki veya daha fazla element ile birlesik
olusturur ve dogada bu sekilde bulunur. Kursun kolay sekil alabilen ve dokiim
yapilarak kullanilabilen bir metaldir. Diger elementlerle birlesik yaparak cesitli
alagimlar olusturulabilir. Kursun ve kursunlu alasimlar genellikle borularda, sarj
edilebilen pillerde, tartilarda, mermi ve cephanelerde, kablo kaplamalarinda ve
radyasyondan korunma amagli yapilan tabakalarda kullanilir. En genis kullanim alani
araba ve diger araglardaki akiilerdir. Kursun bilesikleri boya yapiminda ve seramik
cilasinda kullanilir. Kursunun insanlar ve hayvanlar iizerindeki zararl etkileri ortaya
ciktikca bu alanlardaki kullanim da giderek azalmistir (International Occupational

Safety and Health Information Centre 1999).

1.3.2.1. Kursun Maruziyeti

Kursun toprakta, eski evlerde, eski meyve bahgelerinde, madencilik yapilan
bolgelerde, endiistriyel alanlarda ve tehlikeli atik bolgelerinde bulunur. Tehlikeli
atik atilan bolgelerin yakininda yasayan kisiler solunum havasinda, igme suyunda,
yemeklerde kursun ve kursun bilesiklerine maruz kalir. Kursun igeren borular
dosenmis su tesisatina sahip binalarda suyun asiditesi arttik¢a, suya gegcen kursun
miktar1 da artar. Kursun iceren eski tip boyalar ile boyanmis evlerde kursun tozuna
maruziyet yiiksek olur. Islek otoban yakinlarinda topraktaki kursun igerigi yiiksek
oldugundan, dolayli maruziyet diizeyi de yliksek olur. Pestisit olarak kursun arsenat
kullanilan ekim alanlarinda kursun maruziyeti olabilir (International Occupational

Safety and Health Information Centre 1999).
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Yiyecekler de az miktarda da olsa kursun igerebilir. Yaprakli yesil sebzeler
yiizeylerine kursun tozu yapistigindan dolay1 kursun icerebilir. Sigara icilmesi ile az
miktarda kursuna maruziyet s6z konusudur. Kursunla lehimlenmis konserve kutulari
da diyet ile kursun alimina neden olur. Kursun igceren tozlara ve materyallere deri
yolu ile maruziyet ¢ok sik olmaktadir. Cesitli sa¢ boyalari, kozmetikler ve boyar
maddeler kursun asetat icermektedir. Ucuz makyaj malzemeleri de kursun igerebilir
ancak deri yolu ile maruziyette viicuda kursun girisi fazla miktarda olmaz

(International Occupational Safety and Health Information Centre 1999).

Kursun genellikle havadaki tozlarin ve kimyasallarin solunmasi ile alinir,
akcigerlere gectikten sonra hizla viicudun diger bolgelerine taginir. Biiyiik partikiiller
akcigerlere gecemeyeceginden, agizdan yutulma yolu ile alimir. Aym1 zamanda
kursun iceren yiyecek ve igeceklerin tiiketilmesi de agiz yolu ile olur. Yutma yolu ile
viicuda giren kursunun kana gegme orani, yas ve alinan maddenin mide suyunda
¢cOziinebilme miktar1 ile orantilidir. Cocuklarda gastrointestinal sisteme ulasan
kursunun %42’s1 emilirken yetigkinlerde bu oran %5-15 arasindadir (Goyer, 1991).
Deri yolu ile maruziyette, yikama olmazsa kana gecis s6z konusudur. Ayrica kursun
bulasan elle yiyecek tiiketilmesi kursunun sindirime ge¢mesine neden olur. Bununla
birlikte styrik veya agik yara var ise kursun iceren kimyasallara deriden maruziyet
zarar verici olabilir. Genel olarak deriden maruziyet toksik acidan fazla etkili

degildir.

Kursun viicuda girdikten sonra karaciger, bobrek, akciger, beyin, kas ve kalp
dokusuna tasmir. Birkac hafta sonra kemik ve dislere geger. Yetiskinlerde alinan
kursunun %94’i kemik ve dislerde bulunur. Cocuklar da ise %74’ kemiklerde
depolanir. Kursunun bir kismu kemiklerde yillar boyunca kalirken, bir kismi
hamilelik, veya kemigin kirilmasi gibi nedenler ile kemiklerden kana ve diger
organlara geger (International Occupational Safety and Health Information Centre

1999).

Viicuda giren kursun farkli formlarina doniismez. Kemiklerde depolanmayan

kisim idrar ve feges ile atilir. Yetigkinlerde alinan kursun miktarinin %99’u birkag
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hafta i¢inde idrar ve feces ile atilirken, ¢ocuklarda ancak %32’si atilabilir. Maruziyet
devam ederse bu eliminasyon miktar1 diiser, kursun dokularda ve ozellikle
kemiklerde depolanmaya baslar (International Occupational Safety and Health

Information Centre 1999).

1.3.2.2. Kursun ve Bobrek

Kursunun nefrotoksisitesi, proksimal tiibiiler nefropati, glomeruler skleroz ve
interstisyal fibroz ile karakterizedir (Diamond, 2005; Goyer, 1989; Loghman-
Adham, 1997). Yiiksek dozda kursuna maruziyette insanlardaki fonksiyonel
bozukluklar, enzimiiri, diisiik veya yliksek molekiiler agirlikli proteinuri, organik
anyonlar ve glukozun tasinmasinda diisme ve glomerular filtrasyonun deprese olmasi
olarak ortaya c¢ikabilir. Glomerular filtrasyon hizi, kreatinin klirens1 veya serum
kreatinin konsantrasyonlar1 6l¢iilerek takip edilir. Enzimiiri i¢in, iiriner N-asetil-D-
glukozamidaza (NAG) bakilir. Alanin amino peptidaz, alkalen fosfataz ve glutamil
transferaz gibi proksimal tiibiil enzimlerin atilimindaki azalma, NAG atilimindaki

artma ile beraber goriiliir (Pergande ve ark., 1994).

1. 4. iz Elementler

Iz elementler yasam icin esansiyel inorganik molekiillerdir. Insan ve hayvan
dokularinda kilogram basina miligram veya daha az diizeyde bulunurlar. iki
degerlikli elementler, 6zellikle ¢inko, bakir ve demir hiicre homeostazinda 6nemli bir
yere sahiptir ve niikleik asid ve protein sentezi, enzimatik reaksiyonlar, membran
stabilizasyonu, immun sistem fonksiyonlari, antioksidan savunma mekanizmalar
gibi bir c¢ok fizyolojik fonksiyonu yerine getirirler. Bu metaller diisiik
konsantrasyonda olmalarina ragmen insan sagliginda ve bir¢ok hastalikta dnemli rol

oynamaktadirlar (Friberg ve ark.1986).
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1.4.1. Cinko

Cinko yeryiiziinde en ¢ok bulunan elementtir; toprakta, suda, havada ve hemen
hemen tiim yiyeceklerde bulunur. Saf elemental ve metal formunda mavimsi-beyaz
renkte ve parlaktir. Toz halindeki ¢inko patlayicidir, uzun silire nemli yerlerde
tutulursa patlayabilir. Metalik ¢inko endiistride bir¢ok alanda kullanilir. Kaplama
celik ve demir ile birlikte galvanizleme i¢in kullanilir. Ayn1 zamanda piring ve bronz
alagimlarin i¢inde de ¢inko bulunur (International Occupational Safety and Health

Information Centre 1999).

Cinko hemen hemen biitiin hiicrelerde bulunmasi zorunlu bir mineraldir.
Insan viicudunda gergeklesen biyokimyasal reaksiyonlarin ger¢eklesmesini saglayan
yaklagik 100 cesit enzimi aktif hale gelmesi icin uyarir. Cinko saglikli bir bagisiklik
sisteminin olugmasinda etkilidir, yaralarin iyilesmesi i¢in gereklidir, viicudun tat ve
kokular1 algilamasina yardimci olur ve DNA sentezi i¢in gereklidir. Ayrica ¢inko
hamilelik, ¢ocukluk ve biiyiime doneminde normal biliylime ve gelismeyi saglar

(International Occupational Safety and Health Information Centre 1999).

Gidalarin ¢ogunda fazla miktarda ¢inko bulunur. Bir porsiyon istiridye
digerlerinden daha c¢ok ¢inko igerir. Cinko bulunduran diger faydali gidalar: kirmizi
et, kiimes hayvanlari, kabuklu deniz iirlinleri, fasulye, findik, biitiin hububatlar,
zenginlestirilmis kahvaltilik tahil iiriinleri ve siit irlinleridir. Cinkonun hayvansal
proteinlerin fazla oldugu gidalardan emilimi bitkisel proteinlerin oldugu {iirlinlerden
daha kolaydir (International Occupational Safety and Health Information Centre
1999). Cinkonun viicuttaki elverisliligi (viicutta bulunabilirlik ve kullanilabilirlik
orani) ette, siitte ve denizden elde edilebilen gidalarda oldukca yiiksektir ¢iinkii bu
gidalar ¢inkonun emilimini azaltici maddeler bulundurmamanin aksine emilimi
arttirict bazi amino asitleri (sistein ve metiyonin) bulundurmaktadirlar. Fitatlar;
tahilli ekmeklerde, tahil iirlinlerinde, baklagillerde ve bazi1 diger {iriinlerde bulunan
ve c¢inkonun emilimini azaltan bir maddedir, bundan dolayidir ki tim tahil
tiriinlerinde ve bitkisel proteinlerde bulunan ¢inko viicutta daha az etkilidir.

Mayalarin enzimatik aktiviteleri gidalardaki phytic asit oranini diisiliriir bundan
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dolayr mayalanmig tahil ekmeklerindeki ¢inko viicutta, mayalanmamis olanlardaki
cinkodan daha etkilidir (International Occupational Safety and Health Information

Centre 1999).

Cinkonun Avrupa Birligince tavsiye edilen giinliik alim miktar1 15 mg' dir.
Cinkonun besleyici durumunu bulabilmek i¢in kullanilabilecek hassas bir indikator
olmadig1 icin birkag belirleyici unsur kullanilarak bu elementin eksikligini gidermek
icin giinliik alimmasi gereken miktar hesaplanmistir (International Occupational

Safety and Health Information Centre 1999).

1.4.1.1. Cinkonun Viicuttaki gorevleri

Hiicresel mekanizmalarin bir¢ogu cinkoya baghdir. Cinko biiyiime ve gelismede,
bagisiklik diizeninde, norolojik fonksiyonlarda ve hiicrelerin ¢ogalmasinda 6nemli
role sahiptir (International Occupational Safety and Health Information Centre
1999). Cinkonun fonksiyonlar1 ii¢ guruba ayrilabilir 1) katalitik, 2) yapisal ve 3)

diizenleyici

Cinkonun katalitik rolii

Yaklagik 100 farkli enzim g¢esidinin kendileriyle ilgili reaksiyonlar1 katalizleme
etkileri ¢cinkoya baglhdir. Biitiin bilinen enzim gruplarinda ¢inkoya bagimli enzimler
bulunmaktadir (International Occupational Safety and Health Information Centre

1999).

Cinkonun yapisal rolii

Cinko protein ve hiicre zarlarinin yapisinda 6nemli rol oynamaktadir, parmaga
benzer yapisi ¢inko parmak motifi olarak bilinir ve bir¢ok proteinin yapisinin
saglamlhigini saglar. Hemen hemen biitiin biyolojik olaylarda makromolekiiller
arasinda interaksiyonlar s6z konusudur. Bu etkilesmeler makromolekiiller i¢inde

bulunan spesifik bir bolgede gergeklesir (Berg ve Shi, 1996). Cinkonun
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transkripsiyon faktorlerindeki yapisal rolii ilk defa 1983’te (transcription factor III
A: TF III A) gosterildi. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda TF III A’ da kii¢iik ¢inko
bazli bolgeler belirlendi (¢inko parmaklari). Biyokimyasal olarak biitiin 6zellikleri ile
tanimlanmis 10’un iizerinde “¢ginko parmaklar” mevcuttur. Cinko igeren bu kompleks
DNA’nin ¢ift sarmalinin biiyiik yarigina yerlesir ve DNA bazlari ise etkilesim yapar.
Boylece biyolojik agidan niikleik asit ve diger gen diizenleyici proteinlerde yapisal

element olarak rol alir (Berg ve Shi, 1996).

Cinkonun diizenleyici rolii

Proteinlerin transkripsiyonunda DNA’ya baglanan bolgeyi tayin eden yer bazindaki
tek ¢inko atomu ile belirlenir. DNA’ nin ilgili bolgesinde transkripsiyon islemi ve
gen ekspresyonu baglar. Bu model Ostrojen, testosteron ve vitamin D’yi igeren
niikleer hormonal reseptorlerde de tanimlanmistir (Berg ve Shi, 1996; Rhodes ve
Klug, 1993). Cinko ayni zamanda hiicrelerin uyarilmasinda, hormonlarin
salgilanmasinda ve sinir uyarilarinin iletilmesinde rol almaktadir. Son zamanlarda
cinkonun apoptosisde, biiylime ve gelisme i¢in kritik olan bir ¢ok hiicresel islevde

etkili oldugu gozlenmistir (Zalewski ve ark., 1994).

1.3.3.2. Cinko Eksikligi

Cinko (Zn) eksikligi nadiren rastlanan bir durumdur, fakat yaygin olarak ¢inko
alimimin yetersiz oldugu zamanlarda, emiliminin ¢ok zayif oldugu zamanlarda,
viicuttaki ¢inko kaybi arttifi donemlerde ya da viicudun ¢inko gereksinimin arttigi

zamanlarda (14 — 16 yaslarinda) goriilebilir.

Cinkonun tiim canlilar i¢in esansiyel oldugu 100 yili askin bir siiredir
bilinmektedir. insan saglig1 acisindan &neminin anlasilmasi ise son yillarda olmustur.
Prasad, Iranli bir grup ¢ocukta, gelisme geriligi, hipogonadizm, mental letarji,
hepatosplenomegali, geophagia, demir eksikligi ve deri degisiklikleri iceren bir

klinik sendromda Zn eksikligini ilk defa gostermistir ( Prasad ve ark., 1963).
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Taylor ve arkadaslari, yaptiklart ¢alismalarda ¢inko kisitlamasinin 15.
giiniinden sonra endojen ¢inko eksresyonunun % 50 oraninda azaldigini
gostermislerdir. Bu adaptasyon mekanizmasinin islemesi ile insan normal olarak
diyetindeki cinko yetersizligini kisa bir siire ic¢in, yaklasik 7 hafta kadar tolere
edebilir (Taylor ve ark., 1991). Diyetteki ¢inko eksikligi aylar ve yillarca devam
ederse (kronik hafif ¢inko eksikligi) bu durum saglik yoniinden 6nem kazanir. Uzun
siiren eksikliklerde homeostazda adaptasyon mekanizmalar1 bozulur, etkili sekilde

calismaz (Taylor ve ark., 1991; Lee ve ark., 1993).

Sonug olarak ¢inko eksikligi ¢esitli ve ciddi saglik sorunlarina neden olabilir.
Biiylimenin gecikmesinde, male hypogonadism, sinirlerin duyarliliginda (karanliga
adaptasyonda ve tat algilamada anormalliklere), yaralarin iyilesmesinde gecikmelere,
bagisiklik sisteminde anormalliklere neden olabilir ve kognitif 6zellikleri bozabilir.
Bu rahatsizliklar ¢inkonun tekrar eski seviyesine gelmesiyle diizelir. Hamile
bayanlarda ¢inko eksikligi hamilelik doneminin uzamasi, anormal tatlar algilanmasi,
sagliksiz dogum yapilmasi, zayif kanamalar ve fetiis lizerindeki risklerin artmasi gibi

sorunlara neden olabilir.

1.4.1.3. Cinko Toksisitesi

Normal bir beslenme diizeninde ¢inkodan dolay1 herhangi bir zehirlenme oldukga
diisiik bir olasiliktir. Keskin bir ¢inko zehir etkisinin ortaya ¢ikmasi ancak
galvanizlenmis kaplarda bulunan yiyecek ve igeceklere bu kaplardan ¢inkonun
bulasmas1 ve bu kontamine olan gidalarin tiiketilmesiyle miimkiindiir. Bu tiir
rahatsizligin ¢esitli gostergeleri vardir bunlar; karin agrisi, bulanti ve kusmadir.
Sadece giinde 225 — 450 mg cinko alinmas1 kusmaya neden olabilir, giinde 50 ile 150
mg alinmas1 durumunda hafif bir bagirsak sikintisinin gozlenebildigi belirtilmistir.
Cinko oksit dumaninin solunmasi halinde, metal duman1 kaynakli atesli rahatsizlik
gozlenmistir. Bol miktarda terleme, giigsiizlik ve hizli soluk alip verme gibi
belirtileri vardir ve bu belirtiler ¢inko oksit'e maruz kalindiginda 8 saat iginde
gozlenir ve etkisi 12 ile 24 saat siirebilir (International Occupational Safety and

Health Information Centre 1999).
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1.4.2. Bakir (Cu)

Bakir insanlar ve hayvanlar icin gerekli bir iz elementtir. Viicutta bakir Cu'
(cuprous) ve Cu”" (cupric) formlarinda degiskenlik gosterirken, viicuttaki bakirin
biiyik ¢ogunlugu Cu?" formundadir. Bakirin oksidasyon ve rediiksiyon
tepkimelerinde kolaylikla elektron alip vermesi nedeniyle son derece onemli bir
element olmasinin yani sira serbest radikallerin uzaklastirilmasinda da rol
oynamaktadir. Bilim adamlar1 bakirin viicuttaki fonksiyonlar1 ile ilgili yeni
caligmalar planlamaktadir (International Occupational Safety and Health

Information Centre 1999).

Bakir birgok gidada bulunmakta ve en ¢ok da organ etlerinde, kabuklu deniz
tirtinlerinde, findik ve tohumlarda bulunmaktadir. Bugday kepegi ve biitlin tahil
tirtinleri de bakir i¢in iyi bir kaynaktir. Bitkilerin yetistigi topraklardaki mineral
miktarlar1 degiskenlik gosterdiginden, bitkilerdeki bakir miktar1 da degisebilir. Bakir
icin tavsiye edilen gilnlik alim miktar1 0.9 mg/giin olarak belirlenmistir

(International Occupational Safety and Health Information Centre 1999).

Maksimum bakir absorbsiyonu duodenum ve midede gerceklesir. Intestinal
mukozadaki bakir, SH grubu yoniinden zengin bir protein olan metallotiyonine
(merkaptit formunda) baglanir. Metallotiyonein bakir emilimindeki rolii acik
olmamakla birlikte asir1 absorbsiyonu engelleyici 06zellige sahip oldugu
diistiniilmektedir. Cinko ve kadmiyum gibi diger metal iyonlar1 SH baglanma bolgesi
icin bakir ile yarigirlar. Gidalarla alman bakirin %50-80°1 absorbe edilir. Bakir
emilimini bir¢ok faktor etkiler; cinsiyet (kadinlar erkeklere gore daha fazla absorbe
ederler), sindirilen miktar, kimyasal form, diger diyet bilesenleri, diger eser
elementler, siilfat, aminoasitler, fiber ve fitatlar. Absorbsiyonu mukozadaki
metallotiyonein miktariyla orantilidir. Temel olarak aktif mekanizma ile olusur.
Diffiiz olarak tutulmus ince barsak hastaliginda (6rnegin: sprue, lenfosarkom,
skleroderma gibi) bakir absorbsiyonu bozulmustur (International Occupational

Safety and Health Information Centre 1999).
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Absorbe edilen bakir, Cu-albumin ya da Cu-histidin kompleksi seklinde depo
yeri olan karacigere tasinir. Karacigerden, plazmadaki bakirin %95’ini olusturan
seruloplazmin olarak salinir. Bir¢ok transport mekanizmalar1 ile bakir igeren
enzimlerin bulundugu bolgelere tasmir. Bu mekanizmalar seruloplazmin,

transcuprein, Cu-albumin ve Cu- aminoasit kompleksleridir.

Yetiskin bir kisi 80-150 mg bakir igerir. Doku konsantrasyonlar1 1.5-2.5
ng/g’dir. Temel depo yeri olan karacigerde 30-50 pg/g diizeyinde bulunur
(International Occupational Safety and Health Information Centre 1999).

Primer olarak bakir absorbe edilmeyen diyet bakiri, bilier ve GIS
sekresyonlar1 ile atilan bakir olarak fegesle atilir. Bilier ekskresyon 0.5-1.3
mg/dL’dir. Idrar ve ter olarak diyetle alman miktarmn % 3’iinden daha az1 atilir.
Ortalama diyet 2.5-5 mg bakir igerir. Bakir homeostazisinde karaciger anahtar
organdir, karacigerde depolanir ve seruloplazmin olarak belirli kan seviyesini
saglamak iizere salmir. Intestinal absorbsiyon mekanizmasi, bilier ekskresyon
reglilasyonu ve renal reabsorbsiyon bakir homeostazisinin diizenlenmesinde

onemlidir (International Occupational Safety and Health Information Centre 1999).

1.4.2.1. Bakirin Viicuttaki Gorevleri

Bakir, bazi elzem enzimlerin yapisinda bulunan ¢ok kritik ve fonksiyonel bir
bilesendir. Bu enzimler kuproenzimler olarak bilinirler. Bakira bagimli bazi

fizyolojik fonksiyonlar asagida tartisilmaktadir.

Enerji iiretimi. Bakira bagimli sitokrom ¢ oksidaz enzimi hiicresel enerji liretiminde
onemli bir rol oynamaktadir. Sitokrom ¢ oksidaz enzimi, molekiiler oksijenin (O;)
suya (H,O) indirgenmesini artirarak elektriksel bir enerji liretir ve daha sonra bu
enerji mitokondri tarafindan ATP (hayati enerji depo molekiilii) iiretiminde kullanilir

(International Occupational Safety and Health Information Centre 1999).
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Bag doku olusumu. Giiglii ve esnek bag dokularin olusmasi igin gerekli kollajen ve
elastinin kars1 karsiya baglanmalari i¢in diger bir enzim olan lisil oksidaz gereklidir.
Lisil oksidaz enzimi kan tasiyicilar1 ve kalpteki bag dokular1 arasinda biitiinliik
saglanmasina yardimci olur ve kemik olusumunda rol oynar  (International

Occupational Safety and Health Information Centre 1999).

Demir metabolizmasi. Krom igeren iki enzim olan seruloplazmin (feroksidaz I) ve
feroksidaz II, Fe*"yi (ferrous demir) Fe’"e (ferric demir) yiikseltgeme kapasitesine
sahiptir. Fe'* formu da transferrin proteinine yiiklenerek kirmizi kan hiicreleri
olusturan bolgelere tasinir. Fizyolojik olarak, bakir iceren bu enzimlerin aktivitesi,
net olmamakla beraber, demirin depolardan diger bolgelere tasinimi bakir
eksikliginde bozulmaktadir. Bu da bakirin demir metabolizmasindaki etkisini
desteklemektedir (International Occupational Safety and Health Information Centre

1999).

Merkezi sinir sistemi . Beyin ve sinir sisteminin normal fonksiyonlar i¢in gerekli
reaksiyonlar bakira bagli enzimler (kiiproenzimler) tarafindan katalizlenmektedir

(International Occupational Safety and Health Information Centre 1999).

Sinirlerin iletimi. Dopamin-b-monooksijenaz enzimi dopamin'in bir metaboliti olan
noradrenalin’e doniismesini katalizler (International Occupational Safety and Health

Information Centre 1999).

Sinirlerin iletiminin metabolizmast . Monoamin oksidaz (MAO) enzimi sinir
iletkenleri olan noradrenalin, adrenalin, ve dopamin'in metabolizmalarinda rol
oynamaktadir. MAO enzimi ayrica serotonin ayrisiminda rol almaktadir. Bundan
dolay1t MAO enzimi inhibitorleri antidepresan olarak kullanilmaktadir (International

Occupational Safety and Health Information Centre 1999).

Miyelin olusumu ve bakimi . Miyelin kilifi fosfolipidlerden olusmustur ve miyelin
sentezi sitokrom ¢ oksidaz enzimi aktivitesine baglidir (International Occupational

Safety and Health Information Centre 1999).
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Miyelin olusumu . Tirozinaz enzimi melanin pigmenti olusumu igin gereklidir.
Melanin pigmenti, melanocytes olarak adlandirilan hiicrelerde olusur ve bu pigment
sag, deri ve gozlerin renklenmesinde rol oynar (International Occupational Safety

and Health Information Centre 1999).

Superoxide dismutase . Superoxide dismutase (SOD) enzimi serbest radikallerin
hidrojen perokside doniismesinin katalizlenmesinde bir antioksidan olarak gorev alir.
Daha sonradan hidrojen peroksit diger antioksidan enzimlerinin yardimiyla suya
indirgenir. SOD enziminin iki formu bakir igermektedir. 1) bakir/¢cinko SOD;
cogunlukla kirmizi kan hiicrelerinde bulunur ve 2) hiicre dis1 SOD; akcigerde yiiksek
miktarda, kan plazmasinda diisiik miktarda bulunan bir enzimdir (International

Occupational Safety and Health Information Centre 1999).

Seruloplazmin . Bakir iceren seruloplazmin proteini serumda antioksidan olarak

gorev alir (International Occupational Safety and Health Information Centre 1999).

Genlerin diizenlenmesi . Ozel bazi genlerin ekspresyonununda bakira bagh
transkripsiyon faktorlerinin 6nemli bir rolii vardir. Boylece hiicresel bakir, 6zel
genlerin ekspresyonu artirarak veya engelleyerek protein sentezini etkileyebilir.
Bakir/¢inko superokside dismutase, katalaz ve bakirin hiicre i¢inde depolanmasiyla
ilgili proteinler gibi bakira bagli  transkripsiyon faktorleri sayesinde genler

diizenlenir (International Occupational Safety and Health Information Centre 1999).

1.4.2.2. Bakar Eksikligi

Klinik olarak bakir eksikligi cok yaygin degildir. Ciddi bakir eksikliklerinde, bakir
serumu ve seruloplazmin degerleri %30 degerine diisebilir. Bakir eksikliginin en
bilinen klinik durumu anemidir ve bu aneminin demir eksikligiyle bir alakast yoktur
ve bakir takviyesi almarak tedavi edilebilmektedir. Bakir eksikligi ayn1 zamanda
notrofil (ndtropeni) olarak bilinen beyaz kan hiicrelerinin sayisinin ¢ok diisiik
degerlere diismesi ile de sonuclanabilmektedir. Bu durumda viicudun hastaliklara

kars1 direnci diiser. Bakir alimi eksik olan erken dogan bebeklerde ve kiiciik
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cocuklarda osteoporoz ve kemik gelisiminde bazi anormallikler riski bulunmaktadir.
Inek siitii bakir acisindan fakirdir ve sadece inek siitiiyle beslenen bebek ve
cocuklarda bakir eksikligi daha sik gozlenmektedir (International Occupational

Safety and Health Information Centre 1999).

1.4.2.3. Bakir Toksisitesi

Bakar toksisitesi genelde ¢ok nadirdir. Akut bakir zehirlenmesinin baglica belirtileri
karmn agrisi, bulanti, kusma ve ishal gibi daha fazla bakir sindirimini ve emilimini
engelleyen belirtilerdir. Daha ciddi akut bakir zehirlenmeleri ciddi karaciger
hastaliklarina, bobrek rahatsizliklarina, kusmaya ve Olime dahi neden
olabilmektedir. Bakira uzun siireli maruz kalinmasi karaciger rahatsizliklar ile
sonuglanmaktadir (International Occupational Safety and Health Information Centre

1999).

Genellikle, saglikli bireylerin 10,000 pg (10 mg) kadar giinliik bakir alimi
karacigere zarar vermez. Ayrica bakir metabolizmasin1 etkileyen genetik
bozukluklarda (Wilson hastaligi, Hintli c¢ocukluk sirozu, idiopatik bakir
zehirlenmeleri), bakir az miktarlarda alinsa bile kronik bakir zehirlenmesi bulgular

ortaya cikabilir (International Occupational Safety and Health Information Centre

1999).

1.5. Otopsi Materyalinde Metallerin Aranmasinin Anlam

Cevre kirliligi ilk defa kentsel yasamin baslamasi sonucu ortaya cikmis ve
endiistriyel gelismeye paralel olarak da artmistir. Ozellikle yirminci yiizyilm ikinci
yarisinda, niifus artigindaki hizlanmaya bagli olarak artan cevre kirliligi, yasam
kaynaklarinin daha fazla kirlenmesine neden olmus ve sonugta ekosistemin
bozulmasi giderek ¢ok daha ciddi bir hal almistir. Dogal dengeyi bozan bu kirletici
unsurlar su sekilde gruplandirilabilir: Organik maddeler, endiistriyel atiklar, petrol

tiirevleri, yapay tarimsal giibreler, deterjanlar, radyoaktivite, pestisidler, inorganik
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tuzlar, yapay organik kimyasal maddeler ve atik 1s1. Agir metaller bu siniflandirmaya
gore, endiistriyel atiklar ve bazi pestisidler i¢cinde yer alip ekolojik dengeyi tehdit
eder diizeye ulasmaktadir (Yarsan ve ark., 2000) .

Toksik elementlerin bir g¢ogu, spesifik biyokimyasal prosesler ve/veya
organelleri hedef alarak multipl organ sistemlerini etkiler. Elementlerin toksik
etkileri, serbest metal iyonu ile spesifik hedef proteinin etkilesimini kapsar. Iz
elementlerin tasinmasinda gorevli olan ¢esitli hiicreler, 6rnegin kas, karaciger, renal
tiibiiler ve gastrointestinal hiicreler de toksisiteye yatkindir. Elementlerin ¢gogu hiicre
icinde bulunur ve agir metaller maruziyeti takiben dokularda birikir. Kan ve idrar
ornekleri, yalnizca Ornek alinmasi sirasinda dolasimda bulunan element
konsantrasyonunu yansitabilir. Sa¢ analizleri ge¢mis maruziyet hakkinda fikir
verebilir ancak her zaman total viicut yiikiinii yansitmayabilir. Bu nedenle kronik

maruziyetin arastirilmasinda doku ¢aligmalar1 kullanilmaktadir (Bush ve ark., 1995).

Kursun ve kadmiyum gibi toksik metallerin hedef organi reabsorbe edildikleri
ve biriktikleri organ olan bobreklerdir (Kjellstrom 1971, Nordberg ve Kjellstrom
1979, Satarug ve ark 2004, Barbier ve ark.2005). Bu nedenle toplumlarin toksik
metallere maruz kalmalarinin gostergesi Oncelikli olarak bobrekler oldugundan
otopsi dokusu metal diizeyi belirleme c¢alismalarinda bir¢ok iilke ve yore icin
bobrekler iizerinde calisgilmistir (Elinder ve ark. 1976, Aalbers ve ark. 1987,
Muramatsu ve Parr 1988,Cikrt ve ark. 1990, Alessio ve ark 1993, Barregard ve ark.
1999, Bem ve ark. 1993, Benes ve ark . 2000, Satarug ve ark 2002, Bocio ve ark.
2005). Bu bilgilere ulasilarak toplumsal korunma i¢in gerekli Onlemlerin
alinabilece8i ve metal maruziyetinin azaltilabilecegi diistiniilmektedir (Friis ve ark.

1998).

1.6. Otopsi Calismalarinda Bulunan Sonuclar

Toplumlarin ¢evresel maruziyetinin belirlenmesi amaciyla yapilmis bir ¢cok otopsi

calismas1 mevcuttur (Bush ve ark., 1995; Rahil-Khazen ve ark., 2002; Uetani ve ark.,
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2006; Tora ve ark., 1995; Friis ve ark., 1998; Honda ve ark., 1987; Garcia ve ark.,
2001; Livingston 1972). Otopsi calismalarinda bulunan bdbrek korteksi metal
konsantrasyonlari, bizim buldugumuz sonuglarla karsilastirilabilirligi saglamak

amaciyla ‘Tartisma’ boliimiinde Cizelge 10-13°de gosterilmistir.

Yapilan doku c¢alismalari icinde Japonya &zel bir Oneme sahiptir.
Kadmiyumun en dnemli kronik zehirlenmesi Japonya'da goriilmiistiir. Itai-itai olarak
adlandirilan bu vaka, maden atiklar1 ile kontamine olmus nehir sulariyla sulanan
kadmiyum igerigi yiliksek piringle beslenen insanlarda goriilmiistiir. Japonya’da Jinzu
nehri tarafindan beslenen Toyama Bolgesi en ciddi maruziyetin oldugu alan olarak
belirlenmistir. Bu bodlge, Japon Hiikiimeti tarafindan Itai-itai hastaliginin sebebi
olarak cevresel kadmiyum maruziyetinin yasal olarak kabul edildigi bolgedir. Diger
yandan 2006 yilinda yapilan bir ¢aligma ile Japonya’da kirlenmis olarak kabul
edilmeyen bolgelerde yasayan insanlarda da kadmiyum toksisitesinin goriilebildigi,
bu nedenle farkli bolgeler icin doku g¢alismalarinin yapilmaya devam etmesinin

onemli oldugu vurgulanmistir (Uetani ve ark., 2006).

Cevresel kadmiyum, 1960’11 yillarin sonlarinda Japonya’daki ¢aligmalarin
ardindan bir toplum saglik tehlikesi olarak kabul edilmistir. Belgika’dan bildirilen
tiibiiler proteiniiri ile goriilen  bobrek disfonksiyonunun prevalansindaki artig
kadmiyumum toplum sagligr ile iliskili bir c¢evresel kirletici oldugu yoniindeki
tartismalar1 arttirmistir (Buchet ve ark., 1990). Isve¢’te yapilan ¢alismalar, bobrek
korteksindeki kadmiyum diizeylerinin, tahil ve topraktaki konsantrasyon artigina
paralel olarak arttigin1 gostermistir (Elinder ve ark., 1976; Kjellstrom ve ark, 1975;
Andersson ve ark., 1985). 1998 yilinda Friis ve ark., Isve¢’teki bobrek korteksi

kadmiyum diizeylerinin gegen siire i¢cinde azaldigini bildirmislerdir.

Farkli iilkelerdeki metal diizeyleri, ¢esitli calismalarla bildirilmis ve caligilan
bolgeler icin gerek duyuldugunda uyarilar yapilmistir (Honda ve ark., 1987; Kido ve
ark., 1988; Nogawa ve ark., 1986; Sumino ve ark., 1975; Lopez-Artigues ve ark.,
1995; Subramanian ve ark., 1985; Saltzman ve ark., 1990; Piscator ve Lind, 1972;
Spicket ve Lazner, 1979; Elinder ve ark., 1976; Garcia ve ark., 2001; Drasch ve ark.,
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1997; Takacs ve Tatar, 1987; Schuhmacher ve ark., 1993; Lyon ve ark., 1989; Rahil-
Khazen ve ark., 2002; Benes ve ark., 2000).

Tirkiye’de Bursa ve c¢evresinde yasamis olan bireylere ait otopsi bobrek
korteks-medulla karisiminda yapilan g¢aligmada kadmiyum ve kursun diizeyleri
belirlenmistir (Y1lmaz, 2002).Ancak iilkemizde otopsi bobrek drneklerinde yapilmis
ve toksik metallerle iz elementler arasinda baginti kuran baska bir caligmaya

rastlanmamuistir.

Calismanin amaci, toksikolojik 6nemi olan ve ¢evrede yaygin olarak bulunan
kadmiyum ve kursun gibi metaller ile ¢inko ve bakir gibi esansiyel elementlerin
otopsi olgularinda dokulardaki diizeyinin belirlenmesidir. Bu ¢alismada Ankara ve
cevresinde yasamis ve zehirlenme dist nedenlerden dolayr 61diigii bilinen bireylerin,
otopsi dokularindaki toksik metal diizeyini belirleyerek maruziyetin engellenmesi

i¢cin gerekli uyarilarin yapilmasi da amaglanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerecler

1 Ornekler
2 Kimyasal Malzemeler
3 Aletler

2.1.1 Ornekler

Otopsi doku 6rnekleri Adli Tip Kurumu Ankara Grup Baskanligina 2007 haziran —
kasim 2007 tarihleri arasinda gelmis olan erigkin (18 yas tistii), zehirlenme siiphe ve
bulgusu olmayan otopsi olgularindan alimmistir. Bobrek korteksinden onerildigi
sekilde (Gerhardsson ve ark. 2002 ) paslanmaz ¢elik bigaklarla kesilerek yaklasik 1
grlik pargalar alindi ve polipropilen tiiplere konularak analiz yapilincaya kadar —

20°C de saklandi. (Aalbers ve ark. 1987).

2.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

1. Pb Standart- AA Standart Etanol pour SCP SCIENCE 1 litre
2. Cd Standart- AA Standart Etanol pour SCP SCIENCE 1 litre
3. Cu Standart- AA Standart Etanol pour SCP SCIENCE 1 litre
4. Zn Standart- AA Standart Etanol pour SCP SCIENCE 1 litre
5. Triton X Scharlau 250 ml
6. Nitrik asit 2,5 litre

2.1.3. Kullanilan Aletler

1. Varian AA240FS Fast Sequantial Atomik Absorbsiyon Spektrometresi
2. Varian AA240Z Zeeman zemin diizeltmeli Atomik Absorbsiyon

Spektrometresi
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. Varian GTA 120 Grafit Tiip Atomizor
. Varian GTA Grafit Komponent Tiip
. Pothtech Elkay Ornek Kab1 2 ml

3
4
5
6. Merck Amonyum dihidrojen fosfat 500 g
7. Asetilen tiip

8. Argon tiip

9. Hassas terazi-Mettler Toledo 4 digit

10. Mars X press mikrodalga firin

11. MIRAK magnetik karigtirict

12. Ph metre Seven Multi Mettler Toledo

13. Human UP 900 Scholar-UV Su saflagtirma sistemi
14. Santrifiij Heraeus Sepatech Labofyge 200

15. Memmert Etiit

16. Otomatik pipetler

17. Polipropilen tiipler

18. Cam malzemeler
2.2. Yontem
2.2.1. Orneklerin Alinmasi
Ankara Adli Tip Kurumuna gelen 114 6liim vakasinin bobrek korteks dokusundan
alman oOrnekler, 3 ml’lik polipropilen ependorf tiiplere konuldu. Analiz igin
mikrodalga firinda yakma islemi 6ncesi ependorf tiipler i¢inde -20 °C” de sakland.
2.2.2. Orneklerin Kurutulmasi
Ependorf tiipler i¢indeki dokular derin dondurucudan alinip oda sicakliginda

bekletildi. Islak dokular tartilarak cam tabla lizerine aktarildi. Dokular Onceden

75°C’ye ayarlanmis etiivde 24 saat kurumaya birakildi.
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2.2.3. Orneklerin Analiz On islemleri

Etiivden cikarilan doku 6rnekleri hassas terazi ile tartilarak mikrodalga firina ait olan
yiiksek sicakliga dayanikli teflon tiiplerine alindi. Dokularin iizerine 10 ml % 65’lik
HNO3 eklenerek mikrodalga firinda asitle yakma islemi yapildi. Yakma islemine ait
mikrodalga firin programi Cizelge 2°de verilmistir. Yakilan doku 6rnekleri 50 ml lik
doner kapakli polipropilen tiiplere aktarilip, toplam hacim 25 ml’ye tamamlandi.

Ornekler analiz dncesi polipropilen tiiplerin icinde +4 °C’ de sakland.

Cizelge 2. Mikrodalga doku yakma programi

Basamak Zaman Gii¢c (W) Basin¢ Sicakhik

1 10 600 350 210

2.2.3. Orneklerin Analiz islemleri

Olgiimler Atomik Absorbsiyon cihazi ile yapilmistir. Bakir ve ¢inko Alevli Atomik
Absorbsiyon Teknigi, kursun ve kadmiyum Grafit Firin Teknigi ile saptandi.

Cizelge 3. Grafit Firin Atomik Absorbsiyon Sistemi

Lamba Dalga Boyu Kiilleme Sicakhig1 Atomizasyon Sicakhigi
Elementler (nm) (o) (o)

Pb 283.3 400 2000
Cd 228.8 300 1800
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Cizelge 4. Alevli Atomik Absorbsiyon Sistemi

Elementler Lamda Dalga Boyu (nm) Gaz Karisim
Cu 324.8 hava-asetilen
Zn 213.9 hava-asetilen

2.2.3.1. Kadmiyum Olc¢iimii

Orneklerdeki kadmiyum degerleri grafit firinli atomik absorbsiyon spektrofotmetri
teknigi kullamlarak 6l¢iildii. Ornekler grafit firma otomatik olarak enjekte edilmistir
ve her Ol¢lim iki kere tekrarlandi. 1, 2 ve 4 ng/ml standart ¢ozeltileri ile kalibrasyon

grafigi ¢izdirildi ve 6rneklerdeki Cd konsantrasyonlari buna gore hesaplandi.

2.2.3.2. Kursun Ol¢iimii

Orneklerdeki kursun degerleri grafit firmli atomik absorbsiyon spektrofotometri
teknigi kullamlarak 6lciildii. Ornekler grafit firma otomatik olarak enjekte edilmistir
ve her ol¢tim iki kere tekrarlandi. 10, 20 ve 40 ng/ml standart cozeltileri ile
kalibrasyon grafigi c¢izdirilmis ve Orneklerdeki Pb konsantrasyonlar1 buna gore

hesaplandi.

2.2.3.3. Cinko Ol¢iimii

Orneklerdeki cinko degerleri alevli atomik absorbsiyon spektrofotometri teknigi
kullanilarak olgiildii. Deuterium lambali zemin diizeltme kullanildi. 2, 4, 8 ve 10
pug/ml Zn standart c¢ozeltileri kullanilarak kalibrasyon grafigi cizdiridi ve
orneklerdeki Cu konsantrasyonlari buna gore hesaplandi. Cinko i¢in 213.9 nm dalga

boyu kullanilmis ve her numune igin iki kez 6l¢iim yapilmastir.
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2.2.3.4. Bakir Olciimii

Orneklerdeki bakir degerleri alevli atomik absorbsiyon spektrofotometri teknigi ile
Olciildii. 2, 4, 6 ve 8 ng/ml Cu standart ¢ozeltileri ile kalibrasyon grafigi ¢izdirildi ve
orneklerdeki Cu konsantrasyonu hesaplandi. Bakir i¢in 324.8 nm dalga boyu

kullanildi ve her numune i¢in iki kez 6l¢iim yapildi.
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3. BULGULAR

3.1. Atomik Absorbsiyon Spektrofotometre Analiz Bulgular

Toplam 114 bobrek korteksi materyalinde AAS yontemi ile yapilan analiz sonuglari,

Cizelge 5’de verilmistir.

Cizelge 5. 114 Bobrek korteksinde AAS yontemiyle yapilan analiz sonuglari

Analiz Kod No Cd (ng/g) Pb (ng/g) Zn (ng/g) Cu (ng/g)
1 62,9 0,17 227 20,1
2 49,7 0,24 238 21,9
3 42,3 0,32 245 14,3
4 36,3 0,67 231 18,4
5 76,5 0,21 283 19,0
6 53,8 0,16 121 12,4
7 68,2 0,23 261 17,7
8 223 0,19 255 14,9
9 59,2 0,30 239 7,1
10 38,9 0,42 475 1714
11 204,0 0,17 345 20,3
12 68,2 0,06 162 4,2
13 69,7 0,15 303 17,0
14 24,0 0,12 204 7,9
15 84,7 0,12 280 8,9
16 58,4 0,07 168 9,4
17 47,8 0,17 269 16,0
18 92,0 0,33 239 22,5
19 35,7 0,14 183 31,1
20 246,7 0,19 290 27,6
21 59,4 0,15 209 24,8
22 1133 0,10 245 25,5
23 45,3 0,15 145 18,7
24 157,4 0,14 237 21,3
25 98,2 0,04 147 16,3
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Cizelge S. Devam 114 Bobrek korteksinde AAS yontemiyle yapilan analiz sonuglari

Analiz Kod No Cd (ng/g) Pb (pg/g) Zn (ng/g) Cu (pg/g)
26 26,6 0,25 133 18,4
27 74,7 0,65 168 5,1
28 40,4 0,10 160 14,3
29 28,3 0,07 92 8,8
30 41,1 0,10 84 6,0
31 38,5 0,21 77 2,9
32 434 0,17 61 5,0
33 45,6 0,37 71 5,3
34 44,5 0,80 92 5,1
35 58,8 2,02 73 2.8
36 97,6 0,45 90 4,4
37 94,9 0,21 51 3,4
38 148,7 1,14 69 1,5
39 30,1 1,01 26 3,6
40 26,9 2,54 28 1,9
41 57,1 0,28 223 14,0
42 99,0 0,32 242 14,2
43 113,0 1,76 215 12,8
44 30,7 0,61 152 17,9
45 116,9 0,30 235 21,5
46 24,1 0,89 129 7,1
47 180,6 0,47 351 17,6
48 21,3 0,25 115 10,4
49 126,0 0,49 240 17,5
50 159,6 0,34 242 16,8
51 74,0 0,59 211 16,7
52 181,8 1,42 317 22,4
53 55,2 1,06 321 17,5
54 223 0,77 141 24,1
55 25,3 0,70 164 21,9
56 40,7 0,79 203 19,5
57 167,3 7,48 273 25,0
58 211,7 2,53 264 22,0
59 203,3 1,53 268 21,9
60 161,4 1,27 209 17,7
61 42,8 1,20 144 16,9
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Cizelge 5. Devam 114 Bobrek korteksinde AAS yontemiyle yapilan analiz sonuglari

Analiz Kod No Cd (ng/g) Pb (ng/g) Zn (pg/g) Cu (ng/g)
62 282,6 0,48 342 22,3
63 102,2 0,63 251 19,8
64 104,0 0,81 256 22,3
65 117,5 0,94 281 25,2
66 68,0 0,81 185 19,8
67 60,7 0,55 224 24,1
68 62,6 1,26 177 19,9
69 104,8 0,13 208 24,0
70 53,8 0,23 162 23,1
71 148.,9 0,18 207 24,1
72 72,5 0,34 150 21,6
73 90,2 0,10 183 19,7
74 54,1 0,12 187 23,3
75 324 0,13 179 21,3
76 21,0 0,15 135 23,2
77 35,5 0,09 129 19,3
78 215,8 0,09 313 16,2
79 41,6 0,29 63 14,0
80 44,7 0,15 128 16,8
81 113.,7 0,18 189 16,2
82 192,1 0,17 137 15,2
83 104,5 0,23 118 14,7
84 71,0 2,15 124 16,4
85 23,0 0,10 67 10,0
86 165,9 0,09 162 15,6
87 62,0 0,06 105 13,3
88 247,6 0,14 185 14,9
89 30,0 0,14 93 16,3
90 69,5 0,09 113 12,9
91 96,4 0,08 112 18,4
92 51,9 0,09 132 14,0
93 92,0 0,04 125 16,2
94 21,9 0,07 59 9,9
95 220,1 0,08 126 14,7
96 90,0 0,11 85 11,9
97 2529 0,19 208 14,8
98 27,6 0,20 68 8,6
99 190,9 0,06 59 8,3
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Cizelge 5. Devam 114 Bobrek korteksinde AAS yontemiyle yapilan analiz sonuglari

Analiz Kod No Cd (ng/g) Pb (ng/g) Zn (pg/g) Cu (ng/g)
100 67,4 0,17 58 9,3
101 137,6 0,36 291 3,8
102 203,6 0,17 378 22,9
103 94,4 0,16 321 31,3
104 127,7 0,23 253 32,4
105 153,0 0,08 225 18,1
106 82,4 0,14 166 13,0
107 188,6 0,13 48 3,5
108 109,2 0,18 73 5,3
109 1353 0,56 59 1,8
110 179,6 0,71 208 15,9
111 311,7 1,10 309 27,1
112 108,5 0,12 105 14,3
113 134,5 0,09 60 9,2
114 153,1 0,17 142 32,0
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3.2. Bulgularin Istatistiksel Acidan Degerlendirilmesi
Tiim istatistiksek degerlendirmeler, SPSS 13.0 paket programi ile yapildi.
1.Genel istatistik Ozellikler
2.Yasam Tarzinin Element Diizeyleri ile iliskisi

Elementlerin homojen dagilip dagilmadiklar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile
belirlendikten sonra yasam tarzi farklarma gore gruplar olusturuldu ve gruplar
arasindaki farki belirlemek amaciyla parametrik dagilim gosterenler i¢in Student-t
testi, non-parametrik dagilim gdsterenler icin Mann-Whitney Testi uygulandi. p<0.05
diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.Elementler Arasindaki Iliski

Parametreler arasindaki korelasyon, elementler agirlikli olarak non

parametrik dagilim gosterdigi icin Spearman Korelasyon analizi ile degerlendirildi.
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3.2.1. Genel istatistik Ozellikler

Cizelge 6. Elementlerin bobrek korteks materyalindeki konsantrasyon degerleri (ng/g kuru doku)

Ortalama Ortanca SD Minimum Maximum 25.Persentil 75. Persentil

Kadmiyum 95.5 732 656 20.9 312 43.3 135
Kursun 0.49 0.20 0.83 0.037 7.49 0.13 0.59
Cinko 181 178 87.7 25.6 475 114 242
Bakir 17,1 16.4 16.3 1.54 171 9.99 215

Cizelge 6°de goriildiigi iizere, analizi yapilan 4 elementin ortalama, ortanca,
standart sapma, minimum ve maksimum derisim degerleri ve 25-75. persentil aralig
hesaplandi. Yapilan Kolmogorov-Smirnov testi ile ¢inko disindaki elementlerin
dagilimlarinin  non-parametrik  oldugu belirlendi, bu nedenle istatistiksel
degerlendirmeleri non-parametrik testlerle yapildi ve tartismada ortanca deger esas

alindi.

Bobrek korteksinde yapilan oOlgiimler sonucunda Kadmiyum elementinin
derisim araligi 20.9-312 (pg/g), Kursun elementinin derisim araligi 0.037-7.49
(ng/g), Cinko elementinin derisim aralig1 25.6-475 (ug/g) ve Bakir elementinin
derisim aralig1 1.54-171 (ug/g) olarak bulundu. En yiiksek derisim degerlerinin ¢inko

elementine, en diislik derisim degerlerinin ise kursun elementine ait oldugu bulundu.

3.2.2. Yasam Tarzimin Element Diizeyleri ile fliskisi

Otopsi yapilan olgularin yasam tarzi ve demografik 6zellikleri, Cizelge 6’da

verilmigtir.
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Cizelge 7. Otopsi olgularinin Yasam Tarzi ve Demografik Ozellikleri

Cinsiyet (erkek/kadin) 91/23

Ortalama Yas (yil) 43.6+16.4
Erkek 44.4+15.7
Kadin 40.4£19.1
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 25.443.04
Sigara kullanimi n (%) 63 (%55)
Sehiricinde yasam n (%) 63 (%55)
Riskli meslek n (%) 23 (%20)

Yasam tarzinin element konsantrasyonlarina olan etkisini arastirmak
amaciyla hastalar cinsiyetine, sigara aliskanliina, yerlesim yerinin sehir i¢i ya da
disinda olusuna, meslek riski tasiylp tasimamasina gore gruplandirildi ve element
konsantrasyonlarinin anlamli sekilde etkilenip etkilenmedigi arastirildi. Cizelge 8’de
yapilan gruplandirmaya gore analit konsantrasyonundaki degisiklikler ve istatistiksel

anlamliliklar1 verilmektedir.
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Cizelge 8. Yasam Tarzinin Bobrek Element Diizeyleri Uzerine Olan Etkisi. Sonuglar Ortalama+SD
olarak verildi. Konsantrasyonlar pg/g kuru agirlik olarak verildi.

Kadmiyum (ng/g) Kursun (ug/g) Cinko (ng/g) Bakir (ng/g)

Cinsiyet (p) 0.045* 0.078 0.729 0.096
Erkek 102+68.2 0.54+0.81 184488.9 17.9+17.8
Kadin 71.1+47.6 0.31+£0.40 1714+83.6 14.0+£6.9
Total 95.5+65.6 0.49+0.84 181+87.7 17.1£16.3
Yerlesim (p) 0.303 0.283 0.729 0.640
Sehiri¢ci  88.3162.4 0.36+0.48 176+95.5 18.4124.09
Sehir disi  103+68.5 0.61+£1.03 182483.2 15.946.76
Total 95.5+65.6 0.49+0.84 181+87.7 17.1£16.3
Sigara (p) <0.001** 0.036* 0.366 0.665
icen 1174168 0.62+1.05 184185.8 15.317.71
icmeyen  71.2455.0 0.30+0.42 168+95.6 19.7+25.6
Total 95.5+65.6 0.49+0.84 181+87.7 17.1£16.3
Meslek (p) 0.223 0.486 0.397 0.387
Riskli 107+69.9 0.45+0.56 192+80.0 16.7+8.20
Risksiz 91.7+64.3 0.53+0.97 173+92.6 17.1£19.3
Total 95.5+65.6 0.49+0.84 181+87.7 17.1£16.3

Yapilan istatistiksel degerlendirmeye gore, bobrek kadmiyum konsantrasyonu,

erkeklerde kadinlara oranla anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0.045). Sehir ici ya

da disinda yasamanin bobrek element diizeyleri iizerinde anlamli bir etkisi

saptanmadi. Sigara icen bireylerde, kursun ve kadmiyum diizeyleri anlamli sekilde

yiiksek bulundu (sirasiyla p= 0.036 ve p<0.001). Bireylerin mesleklerinin anlamli

etkisi gozlenmedi.
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Yasam tarzi acisindan en Onemli etkinin, sigara i¢iminin bobrek Kadmiyum

diizeyleri lizerine arttirict etkisi oldugu gozlendi (Sekil 2).

200
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m —
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3 100 |
4
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o 60 - kgl Ty
= G
40 - Bl e
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20 S
0 =S AR
Sigaraicen Sigara igmeyen

Sekil 2. Sigara i¢iminin bobrek kadmiyum diizeyleri iizerine etkisi.

3.2.3. Elementler Arasmdaki iliski

Yapilan Spearman Korelasyon Analizi ile elde edilen korelasyon katsayilar1 Cizelge

9’de verilmistir.

Cizelge 9. Spearman Korelasyon Analizi ile Elde Edilen Korelasyon Katsayilari

Cd Pb Zn Cu
Yas 0.211* -0,028 0.029 -0.011
BMI 0.165 0.025 0.066 0,044
Cu 0.193* 0,122 0,625** 1
Zn 0,376%* 0.240%* 1 0,625%*
Pb 0.035 1 0.240%* 0.122
Cd 1 0.035 0.376%* 0.193*

* p<0.05, **p<0.01
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Buna gore yas ve kadmiyum diizeyi arasinda anlamli pozitif bir korelasyon
saptandi (r=0.211; p=0.024). Bu sonuca gore yas arttikca bobrekte kadmiyum
birikimi de artmaktadir. Elementlerden Cu ile Zn (r=0.625; p<0.001), Cu ile Cd
(r=0.193; p=0.039), Zn ile Pb (r=0.240; p=0.010) ve Zn ile Cd (r=0.376; p<0.001)

arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu.

Aralarinda anlamli korelasyon bulunan parametrelerin birbiri ile iligkisinin

dagilimlar1 ayr1 ayr1 gosterilmektedir.
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Sekil 3. Kadmiyum-yas iligkisi
r=0.211
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Sekil 5. Kursun-Cinko Iliskisi
r=0.240
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Sekil 6. Kadmiyum-Bakur Tliskisi
r=0.193
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4. TARTISMA

Metaller ekosistemde dogal olarak bulunup, volkanlar, erozyon, yagmurlar,
bakteriyel aktivite gibi dogal, fosil yakit tiiketimi, endiistriyel ve tarimsal insan
faaliyetleri sonucu ¢evreye yayilirlar (Travis ve Haddock 1980, Florea ve ark. 2006).
Bu nedenle metallerin ¢evredeki serbest miktar1 giderek artmakta ve organizmalarda
birikimleri stirmektedir. (Nordberg ve ark. 1985, Han ve ark. 2002). Metallerden
hiicrelerde fizyolojik fonksiyonu olmayanlar toksik etkiye sahiptir ve 6zellikle ¢inko,
bakir, demir ve selenyum gibi iz elementlerin absorbsiyon ve metabolizmasini
bozarlar (Petering ve ark. 1978, Peraza ve ark. 1998). Ayrica metallerin ¢ogu
karbona organometalik bilesikler olusturacak sekilde baglanir, bu durum

birikmelerine ve toksisitelerinin artmasina neden olur (Goyer 1997).

Kadmiyum ve kursun ¢evrede yaygin olarak bulunup biitiin dozlarda insanlar
icin toksiktir (IPCS 1992; TARC 1993). Kronik kursun maruziyeti santral sinir
sistemi, kardiyovaskiiler sistem, lireme sistemi, hematolojik sistem ve bdbrekler
iizerine toksik etkilidir (WHO 1995). Kadmiyum bobrek, karaciger ve akcigerde
hasara yol actig1 gibi karsinojen etkilidir (Hayes 1997, Jarup ve ark. 1998, Nakagawa
ve Nishijo 1996, Mortada ve ark. 2004). Bakir, ¢cinko ve kursunun bu yonde etkileri
icin  kuskular bulunmaktadir (Bal ve Kasprzak 2002). Iki degerlikli elementler,
ozellikle ¢inko, bakir ve demir hiicre homeostazinda 6nemli bir yere sahiptir ve
niikleik asid ve protein sentezi, enzimatik reaksiyonlar, membran stabilizasyonu,
immun sistem fonksiyonlari, antioksidan savunma mekanizmalar1 gibi bir ¢ok
fizyolojik fonksiyonu yerine getirir. Bu metaller diisiik konsantrasyonda olmalarina
ragmen insan sagliginda ve bir¢cok hastalikta énemli rol oynamaktadir (Friberg ve
ark.1986). Diger taraftan bu esansiyel iz elementlerle taginma, absorbsiyon ve
birikme boyutunda yarigmali davranan kursun ve kadmiyum gibi toksik metallerin
hedef organi, reabsorbe edildikleri ve biriktikleri organ olan bobreklerdir (Kjellstrom
1971, Nordberg ve Kjellstrom 1979, Satarug ve ark 2002, Barbier ve ark.2005).
Toplumlarin toksik metallere maruz kalmalarinin gostergesi Oncelikli olarak
bobrekler oldugundan otopsi dokusu metal diizeyi belirleme ¢alismalarinda birgok

iilke ve yore i¢in bobrekler iizerinde calisilmistir (Elinder ve ark. 1976, Aalbers ve



47

ark. 1987, Muramatsu ve Parr 1988, Cikrt ve ark. 1990, Alessio ve ark 1993,
Barregard ve ark. 1999, Bem ve ark. 1993, Benes ve ark . 2000, Satarug ve ark 2002,
Bocio ve ark. 2005, Bush ve ark., 1995).

Elementlerin doku konsantrasyonlari, ¢esitli sekillerde ifade edilebilmektedir.
En sik kullanilanlant g/g kiil, g/g kuru agirhik ya da g/g yas agirliktir. Optikal
emisyon ve kiitle spektrometresi gibi eski yontemlerde dokular ¢ogunlukla kiil haline
getirilir ve yiiksek performansli bir sonug elde edilirdi. Bununla birlikte dokunun
tipine ve bireysel farkliliga bagli olarak dokunun su igerigi degisebilmektedir ve bu
da element konsantrasyonlarindaki varyasyonu arttirabilmektedir (Lopez-Artiguez ve
ark. 1995). Literatlirde yapilan otopsi caligmalarinda konsantrasyonlar g kuru doku
ya da g yas doku basina verilmektedir. Bizim ¢alismamizdaki sonuglar g kuru doku

basina verildi.

Kadmiyum

Literatiirde bobrek korteksi iizerinde yapilan calismalarda iilkelere gore
bulunan Kadmiyum konsantrasyonlar1 Cizelge 10’da 0Ozetlendi. Yapilan doku
caligmalarinda verilen derisimler agirhikli olarak yas doku basima verilen
derisimlerdir. Dokunun su igerigindeki farklilia bagli olarak element
konsantrasyonlar1 degisebildiginden yapilan karsilagtirmalarin birime gore yapilmasi
daha uygundur. Literatiirde yapilan ¢aligmalarda en yiiksek derisimlerin Japonya’dan
bildirildigi belirtilmektedir (Torra ve ark., 1995, Garcia ve ark., 2001). Japonya’da
bildirilen kadmiyum yiiksekliginin yeme aligkanliklari, yiyecek tipi, cografik
ozellikler ya da g¢evresel kirlenmeye bagli olabilecegi belirtilmektedir (Sumino ve

ark., 1975).
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Cizelge 10. Yapilan Calismalarda Bulunan Ulkelere Gore Bobrek Korteksi Kadmiyum Derisimleri

(ng/g yas doku)
Kadmiyum (pg/g)

Ortalama/Median SD (Min-Max) Ulke Referans
17.1 (4.89-73.0) Tiirkiye Mevcut caligma
14.9 (3.74-62.2) Norveg Rahil-Khazen ve ark., 2002
72.1 (GO) 1.7 (GSD) Japonya Uetani ve ark., 2006
96.3 (E) Japonya Koizumi, 2007
54.5 (K) Japonya Koizumi, 2007
94 (GO) 2 (GSD) Japonya Honda ve Nogawa, 1987
92 (GO) 2(GSD) Japonya Kido ve ark., 1988
90 (GO) Japonya Nogawa ve ark., 1986
47 24 Japonya Sumino ve ark., 1975
35 26 Ispanya Lopez-Artigues ve ark., 1995
14.6 5.9 Ispanya Torra ve ark., 1995
17 14 Ispanya Garcia ve ark., 2001
15 (E) 9 Ispanya Schuhmacher ve ark., 1993
7 (K) 4 Ispanya Schuhmacher ve ark., 1993
31 Kanada Subramanian ve ark., 1985
28 (E) 14 A.B.D. Saltzman ve ark., 1990
16 (K) 5 A.B.D. Saltzman ve ark., 1990
25 Isveg Piscator ve Lind, 1972
24 Avustralya Spicket ve Lazner, 1979
22 Isveg Elinder ve ark., 1976
16 Almanya Drasch ve ark., 1997
12 10 Macaristan Takacs ve Tatar, 1987

(GO) Geometrik Ortalama, (GSD) Geometrik Standart Sapma, (SD) Standart Sapma, (E) Erkek, (K) Kadin
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Kuru doku agirligina gore element derisimlerini veren iki ¢alismada; Bush ve
ark., kadmiyum i¢in bobrek korteksi konsantrasyonlarini ortalama 104+85.4 pg/g
kuru doku (11.1-349) (Bush ve ark., 1995); Livingston ise 104+73 pg/g kuru doku
(16-305) olarak bildirmistir. Bizim ¢alismamizda kadmiyum diizeyi 95.5+65.6 ng/g
kuru doku (20.9-312) (Livingston, 1972) olarak bulunmustur ve bahsedilen iki

calismayla benzerlik gostermektedir.

Gram kuru doku agirligi ve gram yas doku agirligina gore verilen degerlerin
karsilagtirilabilirligini  saglamak amaciyla konversiyon faktorlerinin  kullanimi
Onerilmektedir. Livingston, kuru/yas doku i¢in bu faktorii 0.234 olarak bildirmistir
(Livingston, 1972).

Diger iilkelerde bulunan degerlerle karsilastirilabilirligi saglamak amaciyla
bizim ¢alismamizdaki degerler g yas doku degerlerine doniistiiriildiiglinde kadmiyum
ortalama+SD, median ve min-max degerler sirasiyla 22.4+£15.4, 17.1 ve 4.89-73.0
ug/g yas doku seklinde bulunmaktadir. Calismamizda kadmiyum degerleri non-
parametrik dagilim gosterdiginden median deger olan 17.1 esas alindifinda,
tilkemizdeki kadmiyum degerlerinin bir ¢ok Avrupa {ilkesi ile benzer diizeylerde,
Japonya’dan bildirilen degerlerden ise belirgin sekilde diisiik bulundugu
gozlenmektedir (Cizelge 10).

Daha once Bursa ve ¢evresi i¢in bobrek dokularinda yapilan bir ¢alismada,
bobrek korteks medulla karigimi i¢in kadmiyum konsantrasyonu 0.8507 + 0.077 pg/g
yas doku olarak bildirilmistir (Yilmaz, 2002). Bu sonug¢ diger arastiricilarin
verileriyle karsilastirildiginda bildirilen degerlerin ¢ok diisiik oldugu goriilmektedir.
Bu sonuclarin bulgularimizla uymamasi yontem, yaklagim ve ele alinan yorenin

farkli olusu ile agiklanabilir.

Kadmiyumun renal korteksteki artmis renal disfonksiyonla iligkili kritik
konsantrasyonu, kronik olarak kadmiyuma maruz kalan eriskin bireylerde bir dizi
aragtirmaci tarafindan 200 pg/g yas doku agirligi olarak belirlenmistir. (Friberg et al.
1974; Kjellstrom et al. 1977a, 1984; Roels et al. 1983). Bu deger kuru doku agirlig
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degerine c¢evirildiginde 855 pg/g kuru dokuya karsilik gelmektedir. Calismamizda,
bobrek korteksi kadmiyum konsantrasyonu kritik degerin (855 ng/g kuru doku)

tizerinde olan bir bireye rastlanmamistir (Cizelge 5).

Calismamizda, kadmiyum diizeylerinin yagla birlikte arttigi, erkeklerde
belirgin sekilde daha yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu ve sigara igenlerde
yiikseldigini bulduk (Cizelge 8 ve Cizelge 9). Benzer sekilde, baz1 c¢alismalarda
sigara i¢iminin bobrek kadmiyum diizeylerini arttirdigi bildirilmistir (Bush ve ark.,
1995; Torra ve ark., 1995; Elinder ve ark., 1976). Ayrica, kadmiyum diizeylerinin
yasla birlikte artig gosterdigi, birkag ¢alismada da belirlenmis bir bulgudur (Torra ve
ark., 1995; Honda ve Nogawa, 1987; Bremner, 1979). Kadmiyum diizeylerini
etkileyen bir faktor olarak cinsiyet bildirilse de (Bremner, 1979), erkeklerde goriilen
daha yiiksek kadmiyum diizeylerini, erkeklerin sigara igimlerinin daha fazla

olmastyla agiklamak mantikli bir yaklagim olabilir.

Yapilan korelasyon analizine gore, kadmiyum ile bakir ve ¢inko diizeyleri
arasinda anlamli korelasyon bulduk (Cizelge 9). Kadmiyum ve ¢inko arasindaki
anlamli korelasyon, bagka calismalarda da karaciger (Torra ve ark., 1995) ve bobrek

(Honda ve Nogawa, 1987; Rahil-Khazen ve ark., 2002) i¢in bildirilmis bir bulgudur.

Kadmiyum ve ¢inko elementlerinin ikisi de IIB grubundadir ve 6nemli
kimyasal ortak Ozellikleri paylasirlar. Memelilerdeki metabolizma ve kinetikleri
birebir ayn1 olmamakla birlikte regulasyonlari, metallotiyoneinler olarak adlandirilan
yiiksek siilfiir i¢erigine sahip diisiik agirlikli indiiklenebilir proteinler ile iliskilidir (
Webb, 1979; Benn ve ark., 1988). Metallotiyoneinlerin kadmiyum, civa gibi agir
metallerin detoksifikasyonunda  ve bakir, c¢inko gibi esansiyel elementlerin
hemostatik  regulasyonunda rol aldigt  bilinmektedir (Webb, 1979).
Metallotiyoneinlerin, dokularda gézlenen kadmiyum-cinko etkilesiminde énemli rol
oynayabilecegi belirtilmektedir (Friberg ve ark., 1974). Honda ve Nogawa, yaptiklari
calismada kadmiyum artisinin ¢inko diizeylerinde de hizli bir artisa neden oldugunu
gostermis ve bu bulgunun kadmiyum-¢inko metabolizmasinin karacigerde birbiri ile

baglantili olabilecegini isaret ettigini vurgulamistir. Bu bulgu, metallotyoneinlerin
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her iki metal i¢in ortak bir ligand olarak davranabilecegi fikrini desteklemektedir
(Honda ve Nogawa, 1987). Cinko ve kadmiyumdaki paralel artigin neredeyse esit
olmasi, esit miktarlarda ¢inko ve kadmiyum baglayabilen metallotiyonein olusumuna
baglanmistir (Honda ve Nogawa, 1987). Calismamizdaki kadmiyum-¢inko

korelasyonu, bu bilgileri destekler niteliktedir.

Kursun

Literatiirde bobrek korteksi {izerinde yapilan caligmalarda iilkelere gore bulunan

Kursun konsantrasyonlar1 Cizelge 11°de 6zetlenmistir.

Cizelge 11. Yapilan Calismalarda Bulunan Ulkelere Gore Bébrek Korteksi Kursun Derisimleri (pg/g

yas doku)

Kursun (ng/g)
Ortalama/Median SD (Min-Max) Ulke Referans
0.11 0.19 Tiirkiye Mevcut calisma
0.07 (0.02-0.16) Norveg Rahil-Khazen ve ark., 2002
0.10 Cek Cumhuriyeti Benes ve ark., 2000
0.77 (E) 0.41 A.B.D. Saltzman ve ark., 1990
0.45 (K) 0.16 A.B.D. Saltzman ve ark., 1990
0.31 0.14 Ispanya Garcia ve ark., 2001
0.26 0.20 Ispanya Lopez-Artigues ve ark., 1995
0.47 0.23 Japonya Sumino ve ark., 1975
0.24 0.92 Macaristan Takacs ve Tatar, 1987
0.29 (E) 0.22 Ispanya Schuhmacher ve ark., 1993

0.18 (K) 0.14 Ispanya Schuhmacher ve ark., 1993




52

Bizim ¢aligmamizda bobrek korteksi renal korteks kursun degerleri 0.49+0.83
pg/g kuru doku olarak bulundu. Median deger ise 0.20 pug/g kuru doku’dur. Cizelge
11°de verilen kursun konsantrasyonlari g yas doku basina oldugundan bizim
degerlerimiz Onerildigi sekilde (Livingston, 1972) g yas dokuya cevrildiginde
ortalama 0.11£0.19 pg/g yas doku, median 0.05 pg/g yas doku olarak bulunmustur.
Cizelge 11 incelendiginde, bizim degerlerimizin Norve¢ ve Cek Cumhuriyetinden
bildirilen degerlerle benzer oldugu; diger iilkeler, 6zellikle A.B.D.’den bildirilen
degerlerden belirgin sekilde diisiik oldugu gozlenmektedir.

Daha once Tiirkiye i¢in Bursa ve g¢evresinden bildirilen bobrek korteks-
medulla karisimi konsantrasyonu 0.42905 + 0.0528 pg/g yas doku olarak bildirilmis
olup (Yilmaz, 2002), Ankara ve cevresi i¢in elde edilen degerler bu calismada
bulunan degerlerden belirgin sekilde diistiktiir. Bu durum Ankara ve g¢evresindeki

sanayi tesislerinin, Bursa’ya gore daha az olmasiyla agiklanabilir.

Bizim c¢alismamizda, yas, cinsiyet, yerlesim yeri ve meslegin kursun
diizeylerini anlamli sekilde etkilemedigi, sigara igenlerde kursun diizeylerinin
belirgin sekilde yiiksek oldugu ve kursunun ¢inko ile anlamli korelasyon gosterdigini
bulduk (Cizelge 8 ve Cizelge 9). Bizim bu bulgumuza benzer olarak bdbrek
korteksinde kursun ve c¢inko korelasyonu, bagka bir ¢alismada da goOsterilmistir

(Rahil-Khazen ve ark., 2002).

Cinko
Literatiirde bobrek korteksi lizerinde yapilan caligmalarda iilkelere gore bulunan

Cinko konsantrasyonlar1 Cizelge 12’de 6zetlenmistir.
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Cizelge 12. Yapilan Calismalarda Bulunan Ulkelere Gore Bobrek Korteksi Cinko Derisimleri (ng/g

yas doku)
Cinko (ng/g)

Ortalama SD Ulke Referans

42.4 20.5 Tiirkiye Mevcut calisma

55 17 Japonya Sumino ve ark., 1975

38 10 Ispanya Torra ve ark., 1995

43.1 (22.6-181) Norveg Rahil-Khazen ve ark., 2002

45 Kanada Subramanian ve ark., 1985

23.4 Macaristan Takacs ve Tatar, 1987

43 21 A.B.D. Saltzman ve ark., 1990

27 Ispanya Schuhmacher ve ark., 1993

44.5 20.8 Ispanya Lopez-Artigues ve ark., 1995

39.5 13.8 Ispanya Garcia ve ark., 2001

Bizim c¢alismamizda bobrek korteksi renal korteksinde ¢inko degerleri
ortalama 181+87.7 pg/g kuru doku olarak bulunmustur. Median deger ise 178 pg/g
kuru doku’dur. Bush ve ark., ¢inko i¢in bobrek korteksi konsantrasyonlarini gram
kuru doku agirlig1 basina sirasiyla 187 £+ 47.2 pg olarak bulmuslardir (Bush ve ark.,
1995). Livingston ise ¢inko konsantrasyonunu 218+89 pg/g kuru doku olarak
bildirmistir. Literatiirde bildirilen degerler ile bizim bulgularimiz benzerlik

gostermektedir.

Cizelge 11°de wverilen kursun konsantrasyonlart1 g yas doku basina
oldugundan, bizim degerlerimiz literatiirde onerildigi sekilde (Livingston, 1972) g
yas dokuya c¢evrildiginde ortalama 42.44+20.5 pg/g yas doku, median 41.7 ng/g yas
doku olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu cevrim yapildiginda, calismamizda elde
edilen ¢inko konsantrasyonlarinin diger {ilkelerden bildirilen degerlerle belirgin

farkliliklar gostermedigi goriilmektedir (Cizelge 11).
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Caligmamizda istatistiksel degerlendirmeler, yas, cinsiyet, sigara icimi,
meslek ya da yerlesin yerinin bobrek ¢inko diizeylerini etkilemedigini gdstermistir.
Cinko ile kursun ve kadmiyum arasinda bulunan korelasyon kadmiyum ve kursun
elementleri ile birlikte tartisilmistir. Calismamizda elementler arasinda bulunan en
anlamli korelasyon ¢inko ile bakir arasinda bulunmustur. Cinko-bakir etkilesiminin
tam mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak artmis diyet ¢inko alimi ile barsaklarda
metallotiyonein sentezinin arttigi, ve metallotiyoneinin bakir i¢in ¢inkodan daha
giiclii bir baglama kapasitesinin oldugu bilinmektedir. Bu sekilde diyet bakiri
intestinal mukoza hiicresi tarafindan tutulur ve mukozal hiicrenin dokiilmesi ile
fegese salgilanir (Hall et al. 1979; Whanger and Weswig 1971). Diyetle fazla
miktarda ¢inko alimi bakir emilimini azaltti§i i¢in Wilson hastaliginin tedavisinde
cinko kullanilmaktadir (Brewer et al. 1993). Daha once Rahil-Khazen ve ark
tarafindan yapilan calismada bobrek medullasinda Zn-Cu korelasyonu bildirilirken

korteks i¢in bdyle bir korelasyonu gosterememiglerdir (Rahil-Khazen ve ark, 2002).

Bakir

Literatiirde bobrek korteksi {izerinde yapilan caligmalarda iilkelere gore bulunan

Bakir konsantrasyonlar1 Cizelge 13°de 6zetlenmistir.

Bush ve ark.,, vyaptiklann c¢alismada bakir i¢in bobrek korteksi
konsantrasyonlarint gram kuru doku agirligt basma 10 + 3.8 pg olarak bulmuslardir.
Calismamizda ortalama bakir degerleri 17.1£16.3 pg/g kuru doku olarak bulduk.
Dagilimin non parametrik olmasi nedeniyle karsilastirmada ortanca degeri kullanmak
daha uygun goriinmektedir. Ancak median deger olan 16.4 pg/g kuru doku degeri
alinsa bile bizim sonug¢larimiz, Bush ve ark. tarafindan bulunan degerlerden yaklasik

% 60 oraninda daha yiiksek goriinmektedir. (Bush ve ark., 1995).

Diger iilkelerle karsilastirabilmek amaciyla oOnerilen sekilde (Livingston,
1972) g yas dokuya doniisiim yapildiginda ¢alismamizda bakir i¢in elde edilen
degerler, ortalama+SD olarak 4.00+£3.81 pg/g yas doku, ortanca olarak ise 3.83 pg/g
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yas doku olarak hesaplanmistir. 3.83 ortanca degeri baz alindiginda iilkemiz i¢in elde

ettigimiz bakir konsantrasyonlari, diger tilkeler i¢in bildirilen degerlerden de belirgin

sekilde yiiksek gozlenmektedir (Cizelge 13).

Calismamizda bobrek bakir diizeyinin yas, cinsiyet, sigara i¢imi, yerlesim

yeri, meslek gibi degiskenlerden etkilenmedigini saptadik. Bakir diizeyindeki

yiiksekligin insanlarin beslenme aliskanligi ya da c¢evresel maruziyete baglh

olabilecegi diisiinmekteyiz.

Cizelge 13. Yapilan Calismalarda Bulunan Ulkelere Gore Bobrek Korteksi Bakir Derisimleri (pg/g

yas doku)
Bakar (ug/g)

Ortalama/Median SD (Min-Max) Ulke Referans

4.00 3.81 Tiirkiye Mevcut caligma

2.6 0.38 Japonya Sumino ve ark., 1975

23 (1.39-3.79)

2.8 1.7 Japonya Honda ve Nogawa, 1987

2.3 0.3 A.B.D. Saltzman ve ark., 1990

2.2 0.4 Ingiltere Lyon ve ark., 1989

2.4 Kanada Subramanian ve ark., 1985

2.1 1 Macaristan Takacs ve Tatar, 1987

4.7 2.3 Ispanya Lopez-Artigues ve ark., 1995

1.5 0.5 Ispanya Schuhmacher ve ark., 1993

3.2 1.3 Ispanya Garcia ve ark., 2001

Bakir ¢evrede yaygin bulunan bir elementtir. Solunan hava, igilen su,

yiyecekler, toprak, su ya da bakir iceren diger bilesiklerle deri kontag1 gibi bir ¢ok

sekilde bakir maruziyeti gerceklesebilir (International Occupational Safety and

Health Information Centre 1999).
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Bakir bir¢ok gidada bulunmakta ve en ¢ok da organ etlerinde, kabuklu deniz
tirlinlerinde, findik ve tohumlarda bulunmaktadir. Bugday kepegi ve biitlin tahil
triinleri de bakir i¢in iyi bir kaynaktir. Bitkilerin yetistigi topraklardaki mineral
miktarlart degiskenlik gosterdiginden, bitkilerdeki bakir miktar1 da degisebilir
(International Occupational Safety and Health Information Centre 1999). Bu
yiyecekler i¢inde sakatat ve findik Tiirkiye’de yoresel olarak diger iilkelerden fazla

tiikketilen yiyeceklerdir.
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5. SONUC

Bu calismada otopsi dokularinda bobrek korteksi i¢in agir metal ve iz element
konsantrasyonlar1 belirlenmistir. Daha 6nce Bursa ve g¢evresi i¢in bobrek korteks
medulla karisiminda kadmiyum ve kursun diizeyleri belirlenmis olmasina karsin
bakir ve ¢inko icin Tiirkiye’de yapilmis bir doku ¢aligmasina ulagilamamistir. Daha
once yapilan dokuda metal diizeyi belirleme calismalarinin ¢ogunlukla endiistri
bolgeleri, belli sulama alanlar1 ya da diger riskli bolgeler i¢in oldugu goriilmektedir.
Bu caligmanin o6nemi, iilkemizde ileride yapilacak c¢alismalar i¢in veri grubu

olusturabilecek nitelikte olmasidir.

Elde edilen sonuglar, ¢alismamiza katilan populasyon i¢in sehir icinde ya da
disinda yagamanin bdbrekte biriken metal diizeyini anlamli derecede etkilemedigini
gostermistir. Bobrek kadmiyum konsantrasyonu, erkeklerde kadinlara oranla anlamli
sekilde yiliksek bulundu. Ayrica, sigara igen bireylerde, kursun ve kadmiyum
diizeylerini anlamli sekilde yiliksek bulduk. Bireylerin mesleklerinin anlamli etkisi

gbzlenmedi. Bu durumun sebebi vaka sayisindaki yetersizlik olabilir.

Buldugumuz sonuglara gore bobrek korteksi i¢in en yiiksek derisim degerleri
¢inko elementine, en diislik derisim degerleri ise kursun elementine aittir. Ek olarak
elementlerden Cu ile Zn (r=0.625; p<0.001), Cu ile Cd (r=0.193; p=0.039), Zn ile Pb
(r=0.240; p=0.010) ve Zn ile Cd (1=0.376; p<0.001) arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptadik.

Ulkemizdeki kadmiyum degerlerinin bir ¢ok Avrupa iilkesi ile
karsilastirilabilir diizeylerde iken, Japonya’dan bildirilen degerlerden ise belirgin
sekilde diisiik bulundugunu gozlemledik. Renal korteks kursun degerlerimizin
Norveg ve Cek Cumbhuriyetinden bildirilen degerlerle benzer oldugu; diger iilkeler,
ozellikle A.B.D.’den bildirilen degerlerden belirgin sekilde diisiik oldugu gozlendi.

Cinko konsantrasyonlar1 agisindan diger iilkelerden bildirilen degerlerle belirgin
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farkliliklar bulunmadi. Ulkemiz icin elde ettigimiz bakir konsantrasyonlar1, diger

tilkeler i¢in bildirilen degerlerden de belirgin sekilde yiiksektir.

Yapilan istatistiksel degerlendirmelerde bobrek bakir diizeyinin yas, cinsiyet,
sigara i¢imi, yerlesim yeri, meslek gibi degiskenlerden etkilenmedigi goriilmiistiir.
Bakir diizeyindeki yliksekligin insanlarin beslenme aligkanligt ya da cevresel

maruziyete bagl olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bakir bir¢ok gidada bulunmakta ve en ¢ok da organ etlerinde, kabuklu deniz
tirtinlerinde, findik ve tohumlarda bulunmaktadir. Bugday kepegi ve biitliin tahil
triinleri de bakir i¢in iyi bir kaynaktir. Bitkilerin yetistigi topraklardaki mineral
miktarlar degiskenlik gosterdiginden, bitkilerdeki bakir miktar1 da degisebilir. Bu
yiyecekler i¢inde sakatat ve findik Tiirkiye’de yoresel olarak diger iilkelerden fazla

tiiketilen yiyeceklerdir.

Sonug olarak yaptigimiz ¢alisma ile Tiirkiye i¢in ilk defa otopsi 6rneklerinde
bobrek korteks dokusu i¢in kadmiyum, kursun, ¢inko ve bakir diizeyleri birarada
belirlenerek element konsantrasyonlarinin cinsiyet, yasam tarzi gibi degiskenlerden
etkilenip etkilenmedigi; birbirleri ile iligkileri, diger {ilkelerden bildirilen

konsantrasyonlar ile karsilastirmalar1 yapilmis ve yorumlanmastir.
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OZET

Otopsi Bobrek Dokusu Orneklerinde iz Element ve Toksik Metal Diizeyleri

Metaller, hava, su, toprak ve biyolojik maddelerde yaygin olarak bulunur. Metallerin
hava, su, toprak ve nihayet bitkilerle besin zincirine ulagsmasinda etkili birgok faktor
vardir (Otomobil egsozlari, endiistriyel faaliyetler, tarimda giibreleme, atiklarin

yakilmasi vb.).

Doku biyopsileri, kronik maruziyetin gosterilmesinde 6nemli oldugundan,
farkli tlkeler icin bir ¢ok doku c¢alismasi gerceklestirilmis ve rapor edilmistir.
Tiirkiye’de bu sekilde yapilmis bir doku calismast mevcut degildir. Bu nedenle biz,
Tiirkiye i¢cin bobrek korteks dokularinda agir metal (kadmiyum ve kursun) ile iz

element (¢inko ve bakir) diizeylerini saptayarak rapor etmeyi amagladik.

Calismamizda kullanilan otopsi doku oOrnekleri Adli Tip Kurumuna 2007
haziran —kasim 2007 tarihleri arasinda gelmis olan 114 erigkin otopsi olgusundan
alinmugtir. Olgiimler, Atomik Absorbsiyon cihazi ile yapilmistir. Bakir ve ¢inko
Alevli Atomik Absorbsiyon Teknigi, kursun ve kadmiyum Grafit Firin Teknigi ile

saptanmistir.

Ulkemizdeki kadmiyum degerlerinin bir ¢ok Avrupa iilkesi ile
karsilastirilabilir diizeylerde, Japonya’dan bildirilen degerlerden ise belirgin sekilde
diisiik bulundugu gozlenmektedir. Renal korteks kursun degerlerimizin Norveg ve
Cek Cumhuriyetinden bildirilen degerlerle benzer oldugu; diger {ilkeler, 6zellikle
A.B.D.’den bildirilen degerlerden belirgin sekilde diisiik oldugu gézlenmistir. Cinko
konsantrasyonlar1 agisindan diger iilkelerden bildirilen degerlerle belirgin farkliliklar
bulunmamistir. Ulkemiz i¢in elde ettigimiz bakir konsantrasyonlari, diger iilkeler igin

bildirilen degerlerden de belirgin sekilde yiiksektir.
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Sonuglar, bireylerin yas, cinsiyet, sigara aligkanlig1 ve yerlesim yerine gore
analiz edilmisitr. Bobrek kadmiyum konsantrasyonu yasla birlikte artmaktadir ve
erkeklerde kadinlara oranla anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Sigara igen
bireylerde, kursun ve kadmiyum diizeyleri anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
Elementlerden Cu-Zn, Cu-Cd, Zn-Pb ve Zn-Cd arasinda anlamli korelasyon

bulunmustur.

Sonug olarak bu ¢alisma ile Tiirkiye i¢in bobrek korteksi Cd, Pb, Zn ve Cu

diizeyleri belirlenerek literatlirdeki ¢caligsmalar ile karsilastirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Bobrek korteksi, kadmiyum, kursun, ¢inko, bakir, Tiirkiye
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SUMMARY

Essential Element and Toxic Metal Levels in Autopsy Kidney Tissues

Metals are outspread in air, water, soils and biological matter. A number of sources
(such as automobobile exhausts, industrial activities, agriculture fertilizers, waste
incinerators etc.) are responsible for the presence of metals in air, water, soils and

plants, which can reach the food chain.

Tissue biopsies for elemental analysis can aid in the diagnosis of disease
related to chronic exposure, therefore widespread tissue analyses for different
countries have been made and reported. It has not been a reported tissue study for
Turkey. Our aim therefore, was to study the heavy metal (cadmium and lead) and
essential element (zinc and cupper) concentrations in renal cortex tissues and report

the element concentrations for Turkey, for the first time.

Samples of renal cortex tissues were obtained from 114 adult subjects,
autopsied in Ankara Medical Jurisprudence Institution between June 2007 —
November 2007. The measurements of the elements were made with Atomic
absorbtion spectrophotometry (AAS), by the flame AAS method for zinc and cupper

and graphit furnace AAS for cadmium and lead.

Cadmium levels were significantly lower than those reported from Japan and
comparable with the other countries. Lead concentrations were similar with the
results of Norway and Czech republic; and significantly lower than the average
concentrations found in other studies. Zinc concentrations were comparable with the
previous studies. Cupper concentrations were significantly higher than in studies

from different countries.
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The results were analyzed with respect to age, sex, smoking and the subject’s
place of residence. Cadmium levels were significantly higher in male subjects than
the females, and found to increase with age. Smoking was found to increase
cadmium and lead concentrations. There were significant correlations between Cu-

Zn, Cu-Cd, Zn-Pb and Zn-Cd.

In conclusion, this study provides data for renal cortex Cd, Pb, Zn and Cu
concentrations in Turkey; and information for the comparison with the previous

studies.

Keywords: Renal cortex, cadmium, lead, zinc, cupper, Turkey
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