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Önsöz 

 
 

Ağır metal kirlenmesi günümüz dünyasının çok karşılaşılan bir problemidir. Bu 

kirlenme doğayı ve dolayısıyla insan sağlığını tehdit etmektedir. Gerek maternal 

kandaki gerekse kordon kanındaki oksidan ve antioksidan parametreler daha önce 

çalışılan konular olsa da kırsal ve kentsel bölgelerde yaşayan gebelerde kordon 

kanındaki ağır metal, total oksidan ve antioksidan seviyelerin karşılaştırıldığı herhangi 

bir çalışmaya rastlanılmamıştır.  Bu açıdan mevcut çalışmanın kırsal ve kentsel 

bölgelerde yaşayan gebelerin oksidan ve antioksidan düzeylerini belirleyerek 

gebelerin ağır metal kirlenmesinden ne düzeyde etkilendiği hakkında bir fikir vereceği 

düşünülmektedir. 

 

Yüksek Lisans eğitimime başladığım ilk günden itibaren tecrübe ve bilgileriyle 

her yönden destek ve yardımlarını gördüğüm başta danışman hocam sayın Prof. Dr. 

Ayşe Arzu YİĞİT’e ve emeği geçen diğer hocalarıma teşekkür ederim. 

 

Tez çalışmam sırasında sonsuz desteği ve her türlü yardımları için sevgili eşim 

Elif BAŞEĞMEZ ve kızım Zeynep İlay BAŞEĞMEZ’e, hayat boyu destekleriyle 

bugünlere gelmemde en büyük emeği olan sevgili anne ve babama teşekkür ederim. 
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Simgeler ve Kısaltmalar 

 
 
Al   Alüminyum 

ALP   Alkalin Fosfataz 

AST   Aspartat aminotransferaz 

ALT      Alanin aminotransferaz 

Ar   Argon 

As  Arsenik 

Ca  Kalsiyum 

CAT  Katalaz  

Cd   Kadmiyum  

Co   Kobalt 

Cr   Krom  

Cu   Bakır 

Cu, ZnSOD  Bakır, Çinko süperoksit dismutaz 

ECSOD  Hücre dışı süperoksit dismutaz 

Fe   Demir 

GSH   Glutatyon 

GPx  Glutatyon Peroksidaz 

GSH-R  Glutatyon Redüktaz  

GST  Glutatyon-S-Transferaz 

Hg    Civa 

HCI  Hidroklorik Asit 

HDL  Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein 

HOCl  Hipokloröz Asit 

H2O2   Hidrojen Peroksit 

LDL  Düşük yoğunluklu lipoprotein 

LOH  Alkol 

LOOH  Lipit Hidroperoksit 

LO  Keton 

LO.  Alkoksil Radikali 

LOO.  Peroksil Radikali 
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LOOOOL  Tetraoksit 

MDA   Malondialdehit 

Mn   Mangan 

MnSOD  Manganez süperoksit dismutaz 

Mo   Molibden 

MPO   Myeloperoxidase 

Ni   Nikel  
.NO  Nitrik Oksit 
.NO2  Nitrojen Dioksit    

O2˙   Süperoksit 
1O2  Singlet Oksijen 

O3  Ozon 

OH.   Hidroksil Radikali 

ONOO-  Peroksinitrit 

NTD   Nöral Tüp Defekti 

Pb   Kurşun  

ROS   Reaktif Oksijen Türleri 

RNS   Reakif Nitrojen Türleri   

Se   Selenyum 

SOD   Süperoksit Dismutaz  

Sn   Kalay 

TAK   Total Antioksidan Kapasite 

Ti   Titanyum 

TOK   Total Oksidan Kapasite 

V   Vanadyum 

Zn   Çinko 
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ÖZET 

Kırsal ve Kentsel Bölgelerde Yaşayan Kadınların Göbek Kordon Kanındaki 

Ağır Metal, Total Oksidan ve Antioksidan Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 
Çalışmada, kırsal ve kentsel bölgelerde yaşayan gebelerin göbek kordon 

kanındaki ağır metal düzeylerinin karşılaştırılması ve bunun total oksidan ve total 

antioksidan kapasitelerle ilişkisinin ortaya koyulması hedeflendi.  Bu amaçla, kırsal ve 

kentsel bölgede yaşayan gebelerden göbek kordon kanları toplanarak plazmalarında 

nikel (Ni), manganez (Mn), vanadium (V), selenyum (Se), alüminyum (Al), demir 

(Fe), civa (Hg), kadmiyum (Cd) ağır metalleri ile total antioksidan kapasite (TAK), 

total oksidan kapasite (TOK) ve oksidatif stres indeksi (OSI) belirlendi. 

Çalışmada gebeliğin 37-41. haftalarında, herhangi bir sağlık sorunu 

bulunmayan, sigara kullanmayan, sağlıklı, normal takipleri olan, vaginal yolla anestezi 

kullanılmadan normal doğum yapan  kırsal (n=25) ve kentsel (n=25) bölgelerde 

yaşayan toplam 50 gebe anneden doğumları sırasında alınan göbek kordon kanları 

kullanıldı. Kırsal bölge olarak Ankara iline bağlı köylerden gelen, kentsel bölge olarak 

da Ankara’nın merkez ilçeleri olan Mamak, Keçiören, Sincan, Çankaya’dan gelen 

gebeler seçildi. 

Yapılan araştırma sonunda kırsal bölgedeki gebelerin kordon kanlarında Ni, Mn, 

Al, Fe, Hg ve Cd düzeylerinin kentsel bölgede yaşayanlardan daha yüksek olduğu 

belirlendi (p<0.001). Bunun aksine, V ve Se ise kentsel bölgedeki gebe kadınların 

kordon kanında kırsal bölgeye göre daha yüksekti (p<0.001). Kordon kanlarındaki 

TOK, TAK ve OSI’ne bakıldığında da bu değerlerin kırsal bölgede gebeliklerini 

sürdüren kadınlarda kentsel bölgede yaşayanlara göre daha yüksek olduğu görüldü 

(p<0.001). Kordon kanında V’un yüksek olduğu kentsel bölgede yaşayanlarda TAK 

ve TOK değerlerinin ise daha düşük olduğu gözlemlendi. 

Ağır metallere daha fazla maruz kaldığı görülen kırsal bölgelerdeki gebelerin 

oksidan ve antioksidan aktivitelerindeki bu artışın, maruziyet sonucu ortaya çıkan 

oksidatif stres ve ona karşı gelişen bir savunma mekanizması olduğu ve bu 

mekanizmanın gerek anneyi gerekse yavruyu koruyan bir sistem olduğu 

düşünülmektedir.  
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İlginç olan nokta kırsal bölgedeki örneklerde ağır metal düzeyinin kentsel 

bölgede yaşayanlardan daha fazla olmasıdır ki bunun da içilen sudan 

kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Aynı bölgelerin içme sularında da adı geçen ağır 

metal analizlerinin yapılacağı bir çalışmanın, araştırmanın sonucunu daha kesin 

delillere dayandıracağı da düşünülmektedir. 

 

 

Anahtar Sözcükler: Kordan kanı, ağır metal, gebelik, total antioksidan kapasite, 
total oksidan kapasite. 
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SUMMARY 

The Comparison of Heavy Metal, Total Oxidant and Antioxidant Levels in 
Cord Blood of Women Living in Rural and Urban Areas 

 
In this study, it was aimed to compare the heavy metal levels in umbilical cord 

blood of pregnant womens living in rural and urban regions and to reveal the 

correlation between heavy metal levels, total oxidant and total antioxidant capacities. 

For this purpose, rural and urban region living pregnant women’s umbilical cord blood 

were collected and  total antioxidant status (TAS), total oxidants status (TOS)  and 

oxidative stres index (OSI) with nickel (Ni), manganese (Mn), vanadium (V), selenium 

(Se), aluminum (Al), iron (Fe), mercury (Hg), cadmium (Cd) heavy metals in plasma 

were determined. 

In the study, umbilical cord blood samples taken from a total of 50 pregnant 

womens that are in 37-41. weeks of gestation, without any health problems, non-

smoking, healty, normally follow-up, birth vaginally without use of anesthesia and 

living in rural (=25) and urban (=25) areas  were used.  Pregnants womens were 

selected from villages around the distinc of Ankara as rural region participitants and 

from Mamak, Keçiören, Sincan, Çankaya states of Ankara as urban region 

participitants. 

As a result of the research, it was determined that the levels of  Ni, Mn, Al, Fe, 

Hg and Cd in umbilical cord blood of womens living in rural areas were higher than 

womens living in urban areas (p<0.001).  On the contrary, V and Se were found to be 

higher in umbilical cord blood of pregnant womens in urban areas than rural areas 

(p<0.001). When TOS, TAS and OSI values of cord bloods were also taken into 

consideration, it was seen that these values were higher in pregnant womens who are 

live in rural areas than in urban areas (p<0.001). TAS and TOS were observed to be 

lower in pregnant womens who have high V in the umbilical cord blood and live in 

the urban areas.  

This increase in oxidant and antioxidant activities of pregnant womens living in 

rural areas which are exposed to more heavy metals is tought to be an oxidative stress 

resulting from exposure and a defensive mechanism against it and to be a system that 

protects both the mother and the offspring.   
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It is worth noting that the heavy metal levels in rural areas are higher than those 

living in urban areas. It is tought that the cause of this situation may be drinking water. 

It is also thought that a study of heavy metal analyzes also mentioned in the drinking 

waters of the same zones would base the result of the research on more accurate 

evidences. 

 

 
 
Keywords: Cord blood, heavy metal, pregnancy, total antioxidant status, total 
oxidant status, 
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1.   GİRİŞ 

 
Dünya nüfusunun artmasıyla birlikte artan nüfusun ihtiyaçlarını karşılamak için 

sanayileşme şart olmuştur. Endüstriyel faaliyetler seri ve modern üretimi 

sağlamalarının yanında önemli düzeyde ağır metal atıklarıyla çevre kirliliğine neden 

olmakta, hatta sanayi alanlarındaki atık sular da yer altı ve içme su kaynaklarına 

karışarak insan ve hayvan sağlığını olumsuz etkilemektedirler. Bu etkiler yıllardır 

araştırmacılar tarafından incelenmektedir. 

 
Doğumdan önceki dönemde serbest radikal üretimi ile antioksidan durumu 

arasında bir denge vardır (Saker ve ark. 2008).  Gebelik, mitokondrilerce zengin olan 

plesentanın oksijen ihtiyacının artmasından dolayı oksidatif strese yatkınlığı 

artırmaktadır (Toescu ve ark. 2002). Bu kapsamda gebelik dönemine ait bir çok 

oksidatif metabolizma çalışması bulunmaktadır. Düşük doğum ağırlıklı yeni 

doğanların kordon kanlarında yapılan bir çalışmada  vitamin A, E konsantrasyonları 

ile SOD ve CAT aktivitesinin düşük, GPx aktivitesinin de  yüksek bulunduğu 

bildirilmiştir (Kumar ve ark. 2008). Genel anestezili sezeryanlı annelerin ortalama 

MDA, glutatyon (GSH) değerlerinin diğer doğum tiplerinden yüksek olduğu; kordon 

kanı MDA değerinin de normal doğumda yüksek, epidural sezeryanda düşük 

olduğunu; epidural anestezili bebeklerin kordon kanındaki GSH düzeyleri anne 

kanından yüksek olduğu da belirtilmiştir (Kart ve ark. 2001). Demir ilacı alan ve 

almayan hamile bayanların antioksidan düzeyleri karşılaştırıldığında da, alanlarda 

plazma MDA düzeylerinin yüksek, kordon kanı GPx aktivitesinin ise düşük bulunduğu 

belirlenmiştir (Devrim ve ark. 2006). Yüksel ve Yiğit  (2015) tarafından yapılan 

çalışmaya göre kordon kanı ile gebeliğin üçüncü trimesteri (36-40 hafta) 

karşılaştırıldığında lipit peroksidasyonu ve antioksidan aktivite arasında zıt bir ilişki 

olduğu gebelik boyunca LPO ‘nun baskılandığı, kordon kanında da CAT ve GPx gibi 

antioksidan enzim aktivitelerinin artışıyla LPO’nun baskılandığı  ve yavrunun 

oksidatif strese karşı korunduğu belirtilmiştir.  

 
Yukarıdaki çalışmalarda da görüldüğü gibi gebelik periyodunda birçok faktörün 

oksidatif ve antioksidatif metabolizmayı olumsuz yönde etkilediği bilinmektedir. 

Ancak, kırsal ve kentsel bölgelerde yaşayan gebelerin kordon kanındaki ağır metal, 
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TAK ve TOK parametreleri ile ilgili herhangi bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Bu 

amaçla yapılan araştırmada, kırsal ve kentsel bölgede yaşayan gebelerden göbek 

kordon kanları toplanarak Ni, Mn, V, Se, Al, Fe, Hg, Cd ağır metal düzeylerinin 

karşılaştırılması ve bunun total oksidan ve total antioksidan kapasitelerle ilişkisinin 

ortaya koyulması hedeflenmiştir.  

1.1.Gebelik  

Gebelik, erkek üreme hücresi spermatozoon ile dişi üreme hücresi olan oosit’in 

birleşerek oluşturduğu zigotun yani yeni canlının yaklaşık 40 haftalık gelişim evresini 

kapsayan süreçtir. Bu süreç herbiri 3 ay süren trimester adı verilen üç ayrı gelişim 

döneminden oluşmaktadır. Birinci trimester ilk üç aylık periyodu kapsar ve en önemli 

sistemler bu dönemde gelişir. İkinci trimesterde, fetüsun boyutu oldukça büyüdüğü 

için ultrasonografide anatomik detaylar görüntülenebilir hale gelmektedir. Üçüncü 

trimester olarak kabul edilen son üç aylık periyod ise, fetüsun fetal olgunluk düzeyine 

ulaştığı, organların gelişiminin büyük oranda tamamlandığı ve yaklaşık olarak 2500 

gram canlı ağırlığa ulaştığı dönemi kapsamaktadır (Moore ve ark. 2016). 

1.2.Göbek Kordonu 

Göbek kordonu iki arter ve geniş bir venden oluşmaktadır. Bu damarlar 

proteoglikandan zengin bir matriks olan Wharton jeli içerisinde gömülü olarak 

bulunmaktadır. Wharton jeli, basınca karşı dayanıklı olup kan damarlarının pozisyon 

değiştirmesini önlemektedir (Moore ve ark. 2016). Gebelik sürecinin 45’nci gününden 

itibaren plasenta, göbek kordonu ile bağlanmış, amniyon kesesi ve amniyon suyu tam 

olarak şekillenmiştir. Metabolik olarak aktif olan Wharton jeli, amniyotik kavite ve 

umbilikal kan damarları arasındaki sıvı alış verişini sağlamaktadır (Şahin 2005).  
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Şekil 1. 1. Umblical Göbek Kordonunun enine kesiti (Moore ve ark. 2016) 

 

1.2.1. Kordon Kanı 

Doğum sonrasında klemplenip kesilen göbek kordonun plasenta tarafında kalan 

kısmındaki kana kordon kanı denilmektedir. Bu kan yaklaşık olarak 100 ml civarında 

olup plasenta ile atılmaktadır. Tablo 1.1 de görüldüğü gibi kordon kanı ile yetişkin 

kanı arasında bazı farklılıklar bulunmaktadır (Kurutaş ve ark. 2003).  
 

Tablo 1. 1. Kordon ve Yetişkin Kan Örneklerinde Bazı Hematolojik Parametreler 
(Kurutaş ve ark.(2003)’ndan değiştirilerek alınmıştır)  

 
Parametreler 

 
Kordon Kanı 

 

 
Yetişkin Kanı 

 
N 24 30 

Lökosit (K/µL) 11.64±0.49* 7.76±2.14 
Eritrosit (M/µL) 4.12±0.39*** 4.29±0.15 
Hemoglobin (g/dL) 14.85±0.36*** 13.28±1.10 
Hematokrit (%) 41.40±1.03*** 39.77±2.07 
Ortalama eritrosit hacmi (fL) 101.65±1.16* 86.20±4.77 
Trombosit (K/µL) 259.04±11.25* 210.61±15.40 
Eritrosit dağılım aralığı (%) 17.74±1.35* 13.60±1.24 
Demir (µg/dl) 166.90±13.99* 85.80±19.72 
Total demir bağlama kapasitesi(µg/dl) 216.16±15.41* 388.40±97.07 
Ferritin(ng/mL) 119.26±24.32* 45.09±23.83 

*p<0.01, **p<0.05, ***p>0.05, tablodaki tüm değerler ortalama±standart sapma (X±Ss) olarak 
verilmiştir. 
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1.2.1.1. Kordon Kanının Toplanması ve Saklanması 

Kordon kanı gerek normal doğum esnasında gerekse sezaryan doğum esnasında 

yavru doğduğu andan itibaren 20 dakika içerisinde alınır. Anne ile yavru arasındaki 

göbek bağı kesildikten sonra göbek bağının plasenta tarafında kalan kısmındaki bu kan 

hekim tarafından alınmaktadır (Şekil 1.3).  

Kordon kanı plasenta ile birlikte atıldığından dolayı, bu kanın toplanması 

doğumu, bebeği veya anneyi olumsuz bir şekilde etkilemeyen tehlikesiz ve ağrı 

vermeyen bir uygulamadır. Yavru doğar doğmaz göbek kordonunun ortasına 

‘’klemp’’(mandal) takılarak (Şekil 1.2) göbek kordonu kesilir. Göbek kordonu 

kesildikten sonra plasenta tarafındaki kordonun içerisindeki kan pıhtılaşmayı önleyici 

madde içeren kan torbası veya heparinli tüpler içerisine toplanır. Bu yöntemle ortalama 

5 dk. içerisinde yaklaşık 35-120 ml kan alınabilmektedir. Toplanan kordon kanları en 

geç 24-36 saat içerisinde laboratuvara kuru buz içerisinde ulaştırılmalıdır. 

Laboratuvara ulaştırılan kordon kanları özel yöntemler ile dondurulur ve -80°C ya da 

-196 °C ‘de sıvı azot içerisinde saklanır (Utku 2006).  

 
Şekil 1. 2. Kordon Kanının Klemplenmesi 
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Şekil 1. 3. Kordon Kanının Alınması 

 

1.3.Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller 

Vücudun antioksidan savunması ile serbest radikal üretimi arasındaki dengenin 

bozulması oksidatif stres olarak tanımlanır. Serbest radikaller aerobik organizmaların 

metabolizmaları sırasında üretilen reaktif oksijen türleri olup lipit, protein ve nükleik 

asitler gibi makromoleküllerle etkileşerek hücre yapısı ve organellerde bozukluklara 

ve bunun sonucunda da oksidatif strese neden olmaktadır (Akkuş 1995). Oksidatif 

hasar göstergesi olarak lipit peroksidasyonun bir ürünü olan malondialdehit (MDA) 

kullanılmaktadır (Lykkesfeldt 2007). Serbest radikallerin aşırı birikimi çeşitli doku ve 

organları etkileyerek canlı organizmada sistemsel bozukluklara ve hastalıklara neden 

olabilmektedir (Şekil 1.4) (Pincemail 1995).  
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Şekil 1. 4. Serbest radikal birikimine bağlı sistematik doku ve organ hasarları (Pincemail 1995) 

İnsanlar, aerobik metabolizmaya sahip oldukları için yaşam süresince potansiyel 

serbest radikal üreticisi konumundadırlar. Birçok sistem ve metabolizma üzerine etkili 

olan serbest radikaller normal metabolik olaylar sırasında ortaya çıkabildikleri gibi çok 

çeşitli dış etkenlere bağlı olarak ta oluşabilmektedirler (Fang ve ark. 2002). 

Serbest radikal kaynakları endojen ve ekzojen olmak üzere iki tiptir. Endojen 

kaynaklar elektron transport sistemi, oksidaz enzim sistemleri, enfeksiyona bağlı 

hastalıklar, immun sistem aktivasyonu, ağır eksersizler, otooksidasyon reaksiyonu ve 

iskemi iken ekzojen kaynaklar ise, hava kirliliği, sıcaklık, stres, sigara, alkol, ilaçlar 

ve çeşitli kimyasal maddelerdir (Li 2011). 

1.3.1. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Türleri 

 Reaktif oksijen türleri (ROS), yüksek reaktif olan hidroksil radikallerinin (·OH) 

yanısıra reaktif olan hidrojen peroksit (H2O2) ve süperperoksit (O2
·−) gibi türleri 

içermektedir (Tablo 1.2). Reaktif nitrojen türler (RNS) olarak adlandırılan nitrojen 

içerikli türler ise nitrik oksit (NO·) ve peroksinitrittir (Tablo 1.3). Nitrik oksit kısmi 

unreaktif iken onun türevi olan peroksinitrit (ONOO−) ise güçlü bir oksidanttır. Bu 

sebeple çoğu biyolojik moleküllere zarar verebilmektedir (Radi 2013).  
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Tablo 1. 2. Bazı Reaktif Oksijen Türleri (Halliwell 1996) 

Radikal Simgesi 
Süperoksit Radikali O2˙ 
Hidrojen Peroksit H2O2 
Hidroksil Radikali OH. 
Singlet Oksijen 1O2 
Peroksil Radikali LOO. 
Alkoksil Radikali LO. 
Lipit Hidroperoksit LOOH 
Peroksinitrit ONOO- 
Hipokloröz Asit HOCl 
Ozon O3 

 

 
Tablo 1. 3. Bazı Reaktif Nitrojen Türleri (Halliwell 1996) 

Radikal Simgesi 
Nitrik Oksit .NO 
Peroksinitrit ONOO- 
Nitrojen Dioksit .NO2 

 

1.3.1.1. Süperoksit Radikali 

Hücre ve doku yaralanmalarına neden olan önemli bir reaktif oksijen türü olan 

süperoksit radikali demir gibi geçiş metali iyonlarının varlığında hidrojen peroksit ile 

reaksiyona girerek hidroksil radikalini oluşturmaktadır. Bu reaksiyona Haber-Weiss 

reaksiyonu adı verilmektedir (Li 2011). 

 

H2O2 + O2
.-              .OH + OH- + O2 

1.3.1.2. Hidrojen Peroksit   

İki süperoksit molekülü süperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki proton 

alarak hidrojen peroksit ve moleküler oksijeni oluştururlar. Bu dismutasyon 

reaksiyonu süperoksitin ya spontan oluşması ya da SOD enzimi tarafından 

katalizlenmesi ile oluşmaktadır. 
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 Hidrojen peroksit güçlü bir oksitleyici olmamasına rağmen önemli derecede 

hücre ve doku hasarlarına yol açabilmektedir (Li 2011). 

 
2O2

.-
     +  2 H+                  H2O2     +   O2 

1.3.1.3. Hidroksil Radikali 

Süperoksit radikali ile hidrojen peroksitin reaksiyonu sonucu hidroksil radikali 

oluşur (Reaksiyon 1). Ayrıca Fe+2 molekülü ile fenton reaksiyonu sonucu (Reaksiyon 

2) ve Cu+1 molekülü ile fenton tipi reaksiyon sonucu (Reaksiyon 3) oluşmaktadır. 

  O2
.- + H2O2               HO-   +    HO. + O2 (Reaksiyon 1) 

   Fe
2+ + H2O2              Fe

3+ + .OH + OH-  (Reaksiyon 2) 

Cu
1+ + H2O2               Cu

2+ + .OH + OH-     (Reaksiyon 3) 

Ayrıca hidroksil radikali, hipokloröz asitin (HOCI) süperoksit ile reaksiyonu 

sonucu (Reaksiyon 4), iyonize radyasyon etkisi (Reaksiyon 5) ve hidrojen peroksitin 

ultraviyole ışık etkisi ile (Reaksiyon 6) de oluşmaktadır.  

HOCl + O2
.-              O2 +Cl- +.OH    (Reaksiyon 4) 

         H2O   
iyonizen Radyasyon    

H. + .OH            
(Reaksiyon 5)

 

         H2O2         
UV Işık           

2.OH                        
(Reaksiyon 6) 

 

Hidroksil radikali en reaktif oksijen türü olup bu yüzden son derece oksitleyici 

kapasiteye sahiptir (Li 2011). 

1.3.1.4. Singlet Oksijen 

Singlet oksijen lipitler, proteinler ve nükleik asitlere karşı önemli derecede 

reaktivite gösteren güçlü oksidanlardır. Singlet oksijen birkaç değişik yolak kullanarak 

oluşmaktadır. Örneğin, inflamasyon esnasında fagositik hücre aktivasyonu HOCI 

oluşumuna ve HOCI ile H2O2 reaksiyonu sonucu da 1O2 meydana gelmektedir 

(Reaksiyon 1). 

HOCl + H2O2                
1
O2 + H2O + HCl    (Reaksiyon 1) 
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Diğer bir yolak ise, lipit peroksidasyonu esnasında üretilen peroksil radikalleri 

(LOO.), alkol (LOH) ve keton (LO) oluşumu ile birlikte tekli oksijen elde etmek için 

birbirleriyle reaksiyona girdikten sonra bir ara ürün olan doğrusal tetraoksit 

(LOOOOL) ile devam etmesi sonucu singlet oksijen meydana gelmektedir (Reaksiyon 

2) (Steinbeck ve ark. 1992). 

LOO. + LOO.            [LOOOOL]                LOH + LO + 
1
O2  (Reaksiyon 2) 

 

1.3.1.5. Peroksil Radikali ve Alkoksil Radikali 

 
Güçlü bir oksidan olan Alkoksi ve peroksil radikalleri lipit peroksidasyonu 

sonucu oluşmaktadır. Hidroksil radikali bir lipit molekülünden (LH) bir hidrojen 

atomunun ayrışmasıyla karbon merkezli radikal (L.) oluşumuna sebep olmaktadır. 

Moleküler oksijen varlığında ise karbon merkezli radikal, peroksil radikaline 

dönüşmektedir (Reaksiyon 1-2). Hem alkoksi hem de peroksil radikalleri vitamin E, 

vitamin C, GSH ve bilirubin gibi hücresel protein olmayan antioksidanlarla kolaylıkla 

reaksiyona girmektedir. Bu antioksidanlar alkoksi ve peroksil radikallerinin 

zararlarından hücresel oluşumları korumaktadır. 

OH + LH            L. + H2O   (Reaksiyon 1) 

L
. + O2             LOO    (Reaksiyon 2) 

Hem alkoksi hem de peroksil radikalleri bitişik lipit moleküllerinden hidrojen 

atomlarının ayrışması ile oluşabilir. Bu durum lipit peroksidasyonunun ilerlemesi ile 

sonuçlanır. Bitişik lipit molekülünden bir hidrojen (H) atomu ayrıldıktan sonra 

peroksil radikali lipit hidroperoksite (LOOH) indirgenir (Reaksiyon 3). Metal 

iyonlarının varlığında lipit hidroksi peroksit ayrışır. Demir iyonunun formuna bağlı 

olarak alkoksi veya peroksil radikallerinin oluşumu, metal iyonlarının varlığında lipit 

hidroksi peroksidin parçalanmasının bir göstergesidir ( Reaksiyon 4-5) (Li  2011). 

        LOO
. + H               LOOH              (Reaksiyon 3) 

       LOOH + Fe2+         LO. + Fe3+ + OH
- (Reaksiyon 4) 

        LOOH + Fe3+         LOO. + Fe2+ + H+  (Reaksiyon 5) 
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1.3.1.6. Hipokloröz Asit 

 

Hipokloröz asit, proteinler, lipitler, nükleik asitler ve karbonhidratlar ile 

reaksiyona giren kuvvetli bir oksitleyicidir. Hipokloröz asit, inflamasyon esnasında 

fagositik miyeloperoksidaz tarafından katalize edilen hidrojen peroksit ve klorun 

reaksiyonuyla oluşmaktadır (Li 2011). Solunum patlaması esnasında fagositik hücreler 

tarafından hipokloröz asit oluşumu doğuştan kazanılan bağışıklıkta önemli bir rol 

oynamaktadır. Hipoklorik asitten meydana gelen diğer oksitlenme türleri olan 

hidroksil radikali ve singlet oksijen, mikroorganizmaların öldürülmesine katkıda 

bulunmaktadır. Ancak kronik iltihaplarda hücre ve doku hasarı meydana gelmektedir 

(Klebanoff 2005).  

 

H2O2 + Cl
-     MPO      

HOCl + OH
-  

1.3.1.7. Ozon 

Ozon, fotokimyasal reaksiyonların oluşturduğu bir hava kirleticisidir. Serbest 

radikal olmamasına rağmen güçlü bir oksitleyici kapasiteye sahiptir. Birçok kentsel 

bölge için önemli bir sorun olan ozon lipitler, proteinler ve nükleik asitler gibi 

biyomoleküllerle reaksiyona girerek hücre ve doku hasarlarına sebep olabilmektedir 

(Li 2011). 

 

1.3.1.8. Nitrik Oksit 

Nitrik monoksit olarak da bilinen nitrik oksit bir adet eşleşmemiş elektrona sahip 

olduğu için serbest radikaller grubunda yer almaktadır. Nitrik oksit süper oksit ile 

reaksiyona girerek son derece zararlı peroksinitrit (ONOO¯) oluşturmaktadır. Bunun 

yanısıra nitrik oksit aracılı redoks reaksiyonları nitrojen dioksit gibi sekonder nitrojen 

oksitlerin oluşumuna da neden olabilmektedir (Li 2011).  

Nitrik oksit vasküler homeostazda, nörotransmisyon ve konak savunması gibi 

birçok fizyolojik fonksiyonlarda önemli rol oynamaktadır (Lundberg ve ark. 2008). 

Ayrıca nitrik oksit inflamasyon gibi patofizyolojik süreçlere katkıda bulunmaktadır. 

Nitrik oksidin kendisinden ziyade oksidasyon ürünleri aracılığıyla birçok zararlı 

etkilere neden olduğu bildirilmiştir (Pacher ve ark. 2007). 
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1.3.1.9. Peroksinitrit 

Serbest radikal olmayan, güçlü bir oksidan olan peroksinitrit süperoksit radikali 

ve nitrik oksit radikalinin reaksiyona girmesi sonucu oluşmaktadır. En önemli 

biyomoleküllerden lipitler, proteinler ve nükleik asitler ile doğrudan veya dolaylı 

olarak reaksiyona girerek biyolojik zarara neden olmaktadırlar (Pacher 2007). 

O2
.-

+ 
.
NO  ONOO

- 

 

1.4. Organizmadaki Antioksidan Savunma Sistemleri 

Antioksidanlar serbest radikal oluşumunu önleyerek veya oluşan serbet 

radikalleri etkisiz hale getirerek etkilerini gösterirler ( Fang ve ark. 2002). 

Antioksidanlar endojen ve ekzojen antioksidanlar olmak üzere iki kategoriye 

ayrılmaktadır.  

Endojen antioksidanlar, protein antioksidanlar ve non-protein antioksidanlar 

olmak üzere iki kısma ayrılmaktadır. Endojen antioksidanlar hücreler tarafından, 

ekzojen antioksidanlar ise ya diyet kaynaklardan ya da laboratuvarda elde 

edilebilmektedir (Li 2011). 

1.4.1.Enzimatik Antioksidanlar 

1.4.1.1. Süperoksit Dismutaz 

Süperoksit dismutaz terimi, süperoksitin moleküler oksijen ve hidrojen 

perokside dismutasyonunu katalize eden bir enzim ailesini ifade etmektedir. 

Memelilerde süperoksit dismutazın üç izoenzimi vardır. Bunlar aşağıda listelenmiştir: 

•   Bakır, çinko süperoksit dismutaz (Cu, ZnSOD or SOD1) 

•   Manganez süperoksit dismutaz (MnSOD or SOD2) 

•   Hücre dışı süperoksit dismutaz (ECSOD or SOD3) 

         Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar da süperoksit dismutazın her üç formuda 

hastalıklara karşı yaygın oranda koruma sağladığı, süperoksit dismutazın süperoksiti 

yok ederek, oksidatif ve inflamatuar stresi azaltarak etkisini gösterdiği bildirilmiştir 

(Li 2011). 
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1.4.1.2. Katalaz 

Katalaz, dört hem grubu içeren bir hemoproteindir. Memeli hücrelerinde hücre 

içi H2O2 seviyesinin düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. 

 Katalaz enzimi memelilerde karaciğer, böbrek ve kırmızı kan hücrelerinde 

yüksek düzeyde bulunmaktadır. Bu enzim hücrelerde başlıca peroksizomlarda lokalize 

olmakla beraber mitokondri, nükleus ve endoplazmik retikulum gibi diğer hücre içi 

alanlarda da bulunmaktadır. 
                                                           CAT 

2H2O2                                 2H2O + O2 

 
İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalarda katalaz enzimi hipertansiyon, diyabet ve 

kanserde dahil olmak üzere bazı  hastalıklardan korunmada etkili olduğu bildirilmiştir 

(Li 2011).	  
Tablo 1. 4. Antioksidanların sınıflandırılması (Li 2011) 

 
 
 
 
 
 

 
 

Hücreler Tarafından Yapılan Protein 
Endojen Antioksidanlar 

Süperoksit Dismutaz 
Katalaz 
Glutatyon Sentezleyen Enzimler 
Glutatyon Peroksidaz 
Glutatyon Redüktaz 
Glutatiyon S-Transferaz 
Glutaredoksin 
Tioredoksin 
Peroksiredoksin 
Tioredoksin Redüktaz 
Sulfiredoxin 
Metionin Sülfoksit Redüktaz 
Heme Oksijenaz 
NADPH: Kinon oksidoredüktaz 
Paraoksonaz 
Ferritin 
Metallotionein 

 
 
 

Hücreler Tarafından Yapılan Non-Protein 
Endojen Antioksidanlar 

Glutatyon 
Bilirubin 
Koenzim q 
Östrojenler 
α-Lipoik asit 
Melatonin 
Piruvat 
Ürik asit 

 
Gıda Kaynaklı Ekzojen Antioksidanlar 

Vitamin C 
Vitamin E 
Karotenoidler 
Fenolik Bileşikler 

 
Laboratuvarda Sentezlenen Ekzojen 

Antioksidanlar 

Antioksidan Enzim Taklitleri 
Glutatyon öncüleri 
Spin Tuzakları 
Nanomalzemeler 
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1.4.1.3. Glutatyon Peroksidaz 

Glutatyon peroksidaz (GPx) çoklu izoenzimler ailesinin genel adıdır. Memeli 

dokularında GPx 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 olmak üzere altı adet izoenzim bulunmaktadır. GPx 

1, 2, 3, 4 selenoprotein olmasına rağmen GPx 5 selenoprotein değildir. İnsanlarda ve 

domuzlarda selenoprotein olan GPx 6 ise ratlarda ve farelerde selenoprotein değildir.  

Memelilerde GPxs, peroksitlerin detoksifikasyonunda önemli bir savunma 

mekanizması olarak oksidatif stres ve yangı gibi çeşitli patofizyolojik durumlara karşı 

korunmada önemli rol oynamaktadır. 

 Ayrıca GPxs ‘in üreme, göz bozuklukları, bağışıklık düzenlemesi, sepsis dahil 

çeşitli fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda rol oynadığı ortaya koyulmuştur (Li 

2011). 

1.4.1.4. Glutatyon Redüktaz 

 Hücre kültürlerinde yapılan çalışmalarda glutatyon redüktaz’ın oksidatif hasara 

karşı savunmada önemli bir rol oynadığı bildirilmiştir. Ayrıca insanlarda kalıtsal 

glutatyon redüktaz eksikliğinde ise gen mutasyonları meydana geldiği belirtilmiştir (Li 

2011). Apelt ve ark. (2009)’da glutatyon redüktaz eksikliğinde katarak ve hemolitik 

anemi meydana geldiğini, kırmızı kan hücrelerinin ömrünün azaldığını ortaya 

koymuşlardır. Bununla birlikte glutatyon redüktaz aktivitesi ile kardiovasküler risk 

faktörleri (sistolik arteriyel basıncı, total kolestrol düzeyleri ve LDL kolestrol 

düzeyleri) arasında bir ilişki olduğunu bildirmişlerdir. 

1.4.1.5. Glutatyon-S-Transferazlar 

Glutatyon-S-Transferaz (GST), çok çeşitli ksenobiyotiklerin (ilaç, pestisidler, 

petrol türevleri vb.) GSH ile konjügasyonunu katalize eden enzimlerin genel adıdır. 

Memeli dokularında sitozolik GST, mitokondriyal GST ve mikrozomal GST olmak 

üzere üç şekilde yaygın dağılım göstermektedir (Dourado ve ark 2008). 

İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalarda bu enzimler, elektrofilik ve oksidatif 

stresten memeli hücreleri ve dokuları korunmada önemli bir rol oynamaktadır. Ayrıca 

bazı GST izozimleri, non enzimatik reaksiyonlar yoluyla birçok hücresel faaliyetleri 

düzenlemektedir (Hayes ve ark. 2005).  
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1.4.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

Biyolojik sistemlerde enzimatik antioksidanların yanı sıra, memeli hücreler 

tarafından üretilen enzimatik olmayan antioksidanlar da savunma sisteminde 

görevlidir. Enzimatik yapıda olmayan antioksidanların en önemlileri bilirubin, 

koenzim Q, östrojen, α-lipoik asit, melatonin, piruvat, ürik asit’dir. Ayrıca insan 

diyetlerinde antioksidan özellikler içeren vitamin C, vitamin E, karotenoidler ve 

fenolik bileşikler bulunmaktadır. 

 

Melatonin, bilirubin, karotenoidler, fenolik bileşikler, vitamin C ve vitamin E 

diyabet, deri hastalıkları, kardiyovasküler hastalıklar, böbrek hastalıkları, nörolojik 

hastalıklar, akciğer hastalıkları, karaciğer ve sindirim sistemi hastalıklarının yanısıra 

kanser hastalıklarında önemli rol oynadıkları bildirilmiştir. Koenzim Q’nun yukarıda 

belirtilen sistemik hastalıklara ek olarak erkek infertilitesinde de koruyucu etkilerinin 

olduğu belirtilmiştir. Östrojen ve α-lipoik asit’in kardiyovasküler hastalıklar, nörolojik 

hastalıklarda koruyucu etkisinin olduğu, piruvat’ın ise sepsis, hemorajik şok, omurilik 

iskemi-reperfüzyon hasarı, miyokardiyal iskemi-reperfüzyon hasarı, etanol kaynaklı 

karaciğer hasarı, karaciğer iskemi-reperfüzyon hasarı, akut pankreatit, bakteriyel 

peritonit’e karşı koruyucu rol oynadığı, ürik asit’in ise alerjik ensefalomiyelit, 

hemorojik şoktan kaynaklı karaciğer hasarı ve obeziteye karşı koruma sağladığı 

bildirilmiştir (Li 2011). 

1.5.Oksidatif Stres İndeksi (OSI) 

Oksidatif stres indeksi total oksidan kapasitesinin, total antioksidan kapasitesine 

oranı olarak belirtilmiştir. 

OSI =
TOK, µμmol	  H₂O₂	  equivalent/L	  	  
TAK, µμmol	  Trolox	  equivalent/L×100 

Bu sonuç oksidatif stres maruziyetine karşılık vücudun antioksidan savunma 

mekanizmasının yanıtını vermektedir. Bu sistemin denge içerisinde olması 

gerekmektedir. Yani OSI değeri ne kadar düşükse vücut oksidatif stresten o kadar az 

etkilenmiştir (Yumru ve ark. 2009). 
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1.6.Ağır Metaller 

 
Ağır metal terimi fiziksel özellik açısından yoğunluğu 5 g/cm3 ten daha yüksek 

olan metaller için kullanılır. Kurşun (Pb), kadmiyum (Cd), krom (Cr), demir (Fe), 

kobalt (Co), bakır (Cu), nikel (Ni), cıva (Hg) ve çinko (Zn) olmak üzere 60 tan fazla 

metal bu gruba dahildir (Järup 2003). 

 
Günümüzde artan nüfusun ihtiyaçlarını gidermek için kullanılan modern 

endüstriyel faaliyetler, çevre kirliliğini büyük boyutlara ulaştırmıştır. Ağır metaller, 

biyobirikime neden olduklarından, çevre kirliliğine sebep olan kirleticilerin en 

önemlileri arasında bulunmaktadır (Paksy ve ark. 1997). 

 
Ağır metallerin dokularda yüksek düzeyde birikimi ise toksik (As, Cd, Pb, Se) 

ve karsinojenik (As, Cd, Cr, Ni, Pb, Se) etkilere neden olabilmektedir (Kaya ve Akar 

2002). Bununla birlikte bazı ağır metallerin memeli hücrelerinde serbest radikal 

üretimini arttırarak oksidan ve antioksidan dengesini olumsuz yönde etkilediği 

bildirilmiştir (Ranjbar ve ark. 2008). 

 
Endüstriyel kullanımın artmasıyla birlikte, metal ve ağır metallerin olumsuz 

etkileri meslek hastalıklarına bağlı sorunlar olarak ortaya çıkmıştır. Toprak ve su 

kaynaklarının kirliliğinin artmasıyla çevresel salgınlar gündemimize girmeye 

başlamıştır. Ağır metallerin doğaya yayılımında en önemli etkenler sanayi 

kuruluşlarıdır. Havaya, toprağa ve suya karışan metaller bitkiler ve hayvanlar 

üzerinden besin zinciri ile insanlara ulaşmaktadırlar. Bunların dışında bu metaller 

solunum yoluyla toz şeklinde de insanları etkileyebilmektedir. Ağır metallerin en göze 

çarpan özellikleri vücuttan atılmamaları ve çeşitli dokularda (yağ dokusu, kemik doku 

vb.) birikim göstermeleridir (Selinus ve ark. 2005).  

 
Endüstriyel üretimler arasında kağıt endüstrisi, petrokimya, klor-alkali üretimi, 

gübre sanayi, demir çelik sanayi ve  termik santraller gibi alanlar önde gelmektedir 

(Rether 2002, Tablo 1.5). 
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Tablo 1. 5. Endüstri gruplarından atılan metal türlerinin dağılımı (Rether 2002) 

Endüstri Cd Cr Cu Hg Pb Ni Sn Zn 
Kağıt Endüstrisi - + + + + + - - 
Petrokimya + + - + + - + + 
Klor-alkali Üretimi + + - + + - + + 
Gübre Sanayi + + + + + + - + 
Demir-Çelik Sanayi + + + + + + + + 
Enerji Üretimi (Termik) + + + + + + + + 

 

Doğal ortamın çevre kirleticileri arasında yaygın olarak bulunan ağır metaller 

endüstriyel alanların atık sularıyla yer altı ve içme su kaynaklarına karışarak, bitkiler 

ve hayvanlar üzerinden insanlara geçmektedir (Şekil 1.5, Rether 2002). 

 
Şekil 1. 5. Ağır metallerin doğaya yayınımları (Rether 2002) 
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Günümüzde tüm canlılar ve onların yaşam ortamı sürekli çevresel kirleticilere 

maruz kalmaktadır. Artan endüstriyel faaliyetlerle birlikte artan hava, toprak, su 

kirliliği yeryüzünde yaşamı tehlikeye atmaktadır. Ülkemizde çevre kirliliğinin nedeni 

olarak, endüstriyel faaliyetler sonucunda ağır metallerin miktarının ve çevreye 

yayılımının artması gösterilmektedir. Bu durumun canlılar için risk teşkil ettiği 

bildirilmiştir (Bilge ve Cimrin 2013). 

1.6.1. Ağır Metal Oksidan ve Antioksidan Sistem İlişkisi 

 
İçme suyu, beslenme ve solunum ile çok düşük miktarlarda da olsa vücuda alınan 

nikel, bitkilerin beslenmesinde ve normal büyümesinde önemli bir rol oynamaktadır. 

Fuel oil ve fuel-oil artıklarının yakılması sonucu atmosferde biriken Ni, belediyelerin 

atık yakma tesisleri, kömür yakılması ile ve Ni cevheri işleme ve arıtma işlemleri 

sonucu havaya karışmaktadır (Chau ve ark. 1995). Valko ve ark. (2006)’ nın yaptığı 

bir çalışmada, suda çözünen nikele sürekli olarak maruz kalmanın akciğer kanseri ile 

ilişkisi olduğunu bildirilmiştir. Nikelin somatik hücrelerde bazı kromatin proteinlerine 

bağlanması sonucu proteinlere oksidatif ve yapısal zarar verebileceği de gösterilmiştir 

(Kasprazak ve ark. 2003). Nikel iyonlarının etkileşimleriyle histidinin imidazol 

nitrojeni gibi protein ligadları oluşur ki bu nitrojen bileşiklerinin ROS ürettiği 

gösterilmiştir (Datta ve ark. 1992). Nikel sülfat uygulamasının karaciğerde lipit 

peroksit seviyesini önemli ölçüde arttırdığı ve GSH, GPx, SOD ve CAT aktivitelerini 

azalttığı da bildirimler arasındadır (Das ve ark. 2001). Rao ve ark.’nın yaptığı bir 

çalışmada (2009), nikel’in ovaryumlardaki lipit peroksit seviyelerini artırdığı ve SOD 

ve CAT aktivitelerinde belirgin bir düşüş olduğunu bildirmişlerdir. Dahdouh ve ark. 

(2014)’nın yaptığı bir çalışmada, nikel’in laktat dehidrogenaz (LDH), ALT, AST, 

ALP, ve toplam bilirubin seviyesini artırdığı bunun yanı sıra GSH-R, CAT, GPx gibi 

enzimatik antioksidanlarda ve toplam sülfihidril grupları gibi enzimatik olmayan 

antioksidanlarda anlamlı derecede azaldığından bahsedilmiştir. 

         Manganez, insan sağlığı ve antioksidan sisteminin gelişmesi için gerekli olan 

önemli bir metaldir. Bununla birlikte, Mn’ a aşırı maruz kalma ya da Mn alınımı, 

dopaminerjik nöron ölümüne ve Parkinson benzeri semptomlara neden olan 

nörodejeneratif bozukluk olarak bilinen bir duruma yol açabilir (Roth ve ark. 2013).    

İçeriğinde yüksek oranda Mn olan içme suyunu tüketen toplumlarda, bu ağır metalin 
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emiliminin arttığı ve beyinde birikimine yol açtığı vurgulanmaktadır (Bouchard ve ark. 

2011). Manganez birikiminin üreme sistemi, solunum sistemi ve nörolojik sisteme 

olumsuz etkilerinin olduğu, ayrıca Mn’ın fetüs gelişimi üzerine toksik etkisi 

olabileceğiden bahsedilmektedir (Aschner ve ark. 2005).  

Reaktif oksijen türlerinin, serbest radikallerin, toksik metabolitlerin üretimi ve 

hücresel antioksidan savunma mekanizmasının azalması Mn birikimine neden 

olmaktadır. Yüksek seviyede Mn ‘e maruz kalma veya Mn ‘in aşırı derecede birikimi 

hücresel antioksidan savunma mekanizmalarının zayıflatılmasına ve ROS üretiminde 

artışa neden olarak oksidatif strese neden olduğu bildirilmiştir (Martinez-Finley ve ark. 

2013). 
	  

Çevrede yaygın olarak bulunan Al’un işlenmiş peynir, pişirme tozu, pasta 

karışımı, dondurulmuş hamur gibi birçok üretilmiş gıdada (Nayak 2002) ve farmasötik 

ürünler, özellikle de anti-asitlerde bulunduğu (Roberts ve ark. 2002) bildirilmiştir. 

Alüminyum’un böbrek, beyin ve özellikle de karaciğerde biriktiği bildirilmektedir 

(Schetinger ve ark. 1999). Alüminyum toksik etkileri; üreme fonksiyon bozukluğu 

(Rawy ve ark. 2013) dahil olmak üzere nörolojik bozukluk gibi problemlerle 

karşılaşılmıştır (Lemier ve Appanna 2011). Alüminyum, V aracılı süperoksit radikal 

üretimini uyardığı (Abou-Seif 1998), kanda aşırı derecede Al bulunmasının oksidatif 

stres’e neden olduğu gösterilmiştir (Ranjbar ve ark. 2008). Deloncle ve ark. (1999)’nın 

yaptığı bir çalışmada, Al maruziyetinin lipit peroksidasyon hızlarını artırabileceğinden 

bahsedilmiştir. 

 
Demir yaşam için hayati öneme sahip olmasına rağmen aşırı derece alındığında 

birçok doku ve organlar için zararlı olabileceği vurgulanmaktadır (Lee ve ark. 2006). 

Tran ve ark. ise (2000), 1966–1998 yılları arasında yapılan araştırmaları incelemişler 

ve demirin gebelerde aşırı düzeyde alımının düşüklere, erken doğuma ve maternal 

ölüme yol açtığı sonucunu çıkarmışlardır. Aşırı derecede Fe alınımının kalıtsal bir 

hastalık olarak bilinen hemokromatoz ile ilişkili olup, serbest radikal toksisitesinden 

kaynaklanan doku hasarına yol açtığı gösterilmiştir (Toyokuni 1996). Hücrelerde 

oksidasyon sistemin kurulmasında önemli bir element olan Fe, prooksidan koşullar 

altında hücresel DNA hasarına aracılık ettiği bildirilmiştir (Meneghini 1997).  Demirin 

DNA hasarına yol açma nedeninin yüksek ihtimalle reaktif oksijen türlerinin ara ürün 
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olarak oluşumuna ve oksidatif stresin tetiklenmesiyle ortaya çıktığı gösterilmiştir 

(Morel ve ark. 1997).  Demirin reaktif oksijen türlerinin üretimini düzenleyen 

karsinogenez, üreme hücresi ölümü ve yaşlanma gibi biyolojik süreçlerde deneysel bir 

rol oynadığını (Abalea ve ark. 1998), demir ve bakır homeostazının bozulmasının, 

Alzheimer hastalığı ve Parkinson hastalığı gibi nörolojik rahatsızlıkların etiyolojisinde 

önemli bir rol üstlendiği (Bush ve Curtain 2008) de bildirimler arasındadır. LaMarca 

ve ark. (2008), Fe’in ROS seviyesinde önemli bir artışa yol açtığını, Jomova ve Valko 

(2011)’da lipid peroksidasyon sürecinin demir ile katalize edilebildiğini ve peroksil 

radikallerinin oluşumuyla sonuçlandığını bildirmişlerdir. Serbest demirin toksik 

etkileri, zararlı reaktif serbest radikal oluşumunun fenton reaksiyon yolu kullanılarak 

katalize edebilme yeteneği doğrulanmıştır (Ganz 2003).  

         Civa bileşikleri diş malzemeleri, termometre, floresan ve ultraviyole lambada 

bulunmasının yanısıra bitkilerde mantar öldürücü olarak, tohum ilaçlarında, selüloz ve 

kağıt endüstrisinde kullanılmaktadır. Kolaylıkla kan dolaşımından geçen toksik 

özellikte olan metil civa, korteks ve beyincikte septomlara neden olarak bulanık 

görme, yürümede aksaklık ve uyuşukluk gibi durumlara neden olmasının yanı sıra 

Hg’nin herhangi bir formunun akut öldürücü dozda alınımı şok, kardiyovasküler 

çöküş, akut böbrek yetmezliği ve ciddi gastrointestinal hasarlar ortaya çıkmıştır. Alkil 

civanın kolayca değişmeden plasentaya geçerek fetal dokularda yoğunlaştığı ve maruz 

annelerden doğan bebeklerin zeka geriliği, serebral palsi ve konvülsiyonların 

olabileceğinden bahsedilmektedir (Naja ve Volesky 2009).  Civanın kadınlar üzerinde 

üreme bozukluklarına, menstrüel siklus bozukluklarına ve gebeliğin kötü sonlanması 

gibi olumsuzluklara sebep olabileceği bildirilmiştir (Özdemir ve ark. 2012). Jin ve ark. 

(2014), üç ay boyunca her hafta balık tüketen gebe kadınlarda kan Hg seviyesinin 

yükseldiğini bildirmişler, ayrıca civanın kadınlar üzerinde üreme bozukluklarına, 

menstrüel siklus bozukluklarına ve gebeliğin kötü sonlanması gibi olumsuzluklara 

sebep olabileceği Özdemir ve ark.(2012), spontan abortuslara ve nörotoksik etkilere 

neden olduğu (Rahman ve ark. 2016) da bildirmiştir. Yapılan çeşitli çalışmalarda 

kordon kanında, plasentada ve anne sütündeki Hg artışının, annenin amalgam 

dolgularının sayısıyla ilişkili olduğu görülmüştür (Ursinyova ve Masanova 2005). 

Metil civaya bağlı maruziyetin ROS üretimini artırdığı (Ali ve ark.(1992)  ve ROS 
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üretiminin GSH tarafından zayıflatıldığı (Shanker ve Aschner 2003) da varılan 

sonuçlar arasındadır. 

 
Termik santrallere, kömür madenlerine beş kilometrelik mesafede yaşayan 

kadınlarda Cd’un ortalama kan konsantrasyonunun, bu üretim yerlerinden daha uzakta 

yaşayan kadınlara göre yüksek olduğu gösterilmiştir (Jin ve ark. 2014). Kadmiyumun 

endokrin sistemde bozukluğa neden olduğu (Lavicoli ve ark. 2009), fetüs gelişimini 

ve üreme sistemini etkilediğini (Balabaniˇc ve ark. 2011), plasentanın, Cd transferinde 

fetüs için sadece kısmı bir engel olduğu (Stasenko ve ark. 2010) da  gösterilmiştir. 

Kadmiyuma maruz kalındığında doğum ağırlığında azalma (Ikeh-Tawari EP ve ark. 

2013, Rahman ve ark. 2016 ), yeni doğan boyunda kısalık (Zhang ve ark. 2004), baş 

çevresinde azalma (Lin ve ark. 2011) ve tekrarlayan spontan abortuslar (Ajayi ve ark. 

2012), nörolojik disfonksiyon ve düşük Apgar skoruna (Rahman ve ark. 2016) neden 

olduğu da bildirimler arasındadır. Bununla birlikte hem deneysel hem de insanlar 

üzerinde yapılan araştırmalarda kadmiyumun oksidatif stresi indüklediği gösterilmiştir 

(Cuypers ve ark. 2010; Samuel ve ark. 2011). Ayrıca kadmiyumun beyin hücrelerinde 

ROS’un indüklenmesini ve bunun sonucu olarak hücre içi GSH, CAT ve SOD 

aktivitesinin azalmasıyla oksidatif strese yol açtığı (López ve ark. 2005), plazma ve 

karaciğerde (GST) ve (ALP), karaciğerde (AST) ve (ALT)’ın plazma ve beyinde de 

asetilkolinesteraz (AChE)’ ı önemli derecede düşürdüğünden dolayı plazma, karaciğer 

ve beyin’de serbest radikal üretimini artırdığı (El-Demerdash ve ark. 2004)  

gösterilmiştir. 

 
Vanadyumun sıcaklığa dayanıklı alaşımlar, cam üretimi, pigment ve boya 

imalatında kullanıldığı (Ngwa ve ark. 2014), ayrıca V başlıca emisyon kaynakları 

petrol ve petrol ürünlerinin yakılmasıyla doğaya yayıldığı ve kentsel bölgelerde 

endüstriyel emisyon kaynaklarının etrafında bulunduğu belirtilmektedir (Rühling ve 

ark. 1992). Rombaux ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada (2006), V maruziyeti sonucu 

koku alma özelliğinin azaldığı, koku fonksiyonlarında düşme gibi problemlerle 

karşılaşılmıştır. Ayrıca V’un immun sistem bozukluğuna neden olduğu ve kanser 

riskini artırdığı gösterilmiştir (Cohen ve ark. 2007, Ehrlich ve ark. 2008).  

Vanadyum, çeşitli oksidasyon hallerinde oluşan ve serbest radikal oluşumlarını 

içeren reaksiyonlara katılabilen bir geçiş metali elementidir (Crans ve ark. 2004). 
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Sinyal iletimindeki çalışmalarda vanadyum bileşiklerinin tirozin fosfataz inhibitörleri 

olarak kullanılması, oksidatif stres oluşumuna katkı sağladığı bildirilmiştir (Favreau 

ve Pickett 1995). 

 
Plazmadaki düşük Se seviyesinin fetal ölümler, çocuk ölümleri ve HIV1 

bulaşma riskini artırdığı (Kubka ve ark. 2005), abort, gebelik zehirlenmesi gibi 

olumsuz gebelik sonuçlarına neden olduğu bildirilmiştir (Kurlak ve ark. 2013). 

Rayman ve ark. (2003)’nın yaptığı bir çalışmada, preeklampsili hasta gruplarının ayak 

tırnaklarında Se anlamlı derecece düşük olduğu belirtilmiştir. Ayrıca Seleno 

enzimlerin ROS ve RNS tarafından başlatılan oksidatif hasarın önlenmesinde önemli 

bir rol oynadığı da bulgular arasındadır (Tinggi 2008).  
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2.   MATERYAL ve METOT 

2.1.Materyal 

 
 Bu çalışmamızda, Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi doğum salonu kliniğine doğum için yatırılan, kırsal (n=25) ve kentsel (n=25) 

bölgelerde yaşayan toplam 50 gebe anneden alınan göbek kordon kanları kullanıldı. 

Bu amaçla gebeliğin 37-41. haftalarında, herhangi bir sağlık sorunu bulunmayan, 

sigara kullanmayan, sağlıklı, normal takipleri olan, vaginal yolla anestezi 

kullanılmadan normal doğum yapan kadınlar çalışmaya dahil edildi. Kırsal bölge 

seçiminde hava kirliliğinin az olduğu, egzos gazlarının çevreyi daha az kirlettiği 

Ankara iline bağlı köylerden gelen gebeler dahil edildi. Kentsel bölge olarak da 

Ankara’nın merkez ilçelerinden gelen hava kirliliğinin daha fazla olduğu, 

sanayileşmenin ve egzos gazlarının yoğun olduğu bölgelerden (Mamak, Keçiören, 

Sincan, Çankaya) gelen gebeler seçildi. Anneler çalışma konusunda bilgilendirildi ve 

bilgilendirilmiş onam formları imzalatıldı. Araştırmanın etik onayı Kırıkkale 

Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulun’dan alındı ( Karar No:19/24).  

2.2.Metot 

Belirtilen kriterler altında çalışmaya dahil edilen gebelerin bebekleri doğar 

doğmaz göbek kordonu klemplenip kordon kanından antikoagulanlı tüplere 7 cc kan 

alındı. Toplanan kan örnekleri 3000 rpm ’de 10 dakika santrifüj edilerek plazmaları 

ayrıldı. Ayrıştırılan plazmalar ağır metal, TAK ve TOK yönünden analizleri 

gerçekleştirilinceye kadar ependorf tüplerinde -80 °C ‘de saklandı. 

 

Elde edilen plazmalarda, ağır metallerin (Ni, Mn, V, Se, Al, Fe, Hg, Cd) 

konsantrasyonu, Kırıkkale Üniversitesi Bilimsel ve Teknolojik Araştırmalar 

Laboratuvarında  bulunan indüktif kuplajlı plazma-optik emisyon spektrofotometresi 

(ICP-OES, Agilent 7500a) cihazı kullanılarak belirlendi.  

 

Kordon kanı plazmasında,  TOK ve TAK  düzeyleri analizi ise Rel Assay ticari 

test kitleri kullanılarak çift okuma ile otoanalizör cihazında yapıldı.  
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2.3.İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz için GraphPad Prism 6 (GraphPad Software Inc., San Diego, 

CA) paket programından yararlanıldı. Elde edilen veriler, aritmetik ortalama ± standart 

hata (X ± SE) değerleri şeklinde ifade edildi. Gruplar arasındaki farklılık Student t-

testi kullanılarak tespit edildi. İstatistiksel değerlendirmede P<0.05 düzeyi önemli 

olarak kabul edildi. 
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3.   BULGULAR 

 
Bu araştırmada kırsal ve kentsel bölgelerde yaşayan gebelerin kordon kanındaki 

bazı ağır metal, TOK, TAK ve OSI seviyeleri arasındaki ilişki incelendi. 

 
Tablo 3. 1. deki değerler incelendiğinde ağır metal düzeyinin daha düşük olduğu 

düşünülen kırsal bölgede yaşayan gebe kadınların kordon kanlarında şaşırtıcı bir 

şekilde Ni, Mn, Al, Fe, Hg ve Cd değerlerinin kentsel bölgede yaşayanlarla 

karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan daha yüksek çıktığı görüldü (P<0.001). 

Vanadium ve Se’un ise kentsel bölgedeki gebe kadınların kordon kanında kırsal 

bölgelere göre daha yüksek düzeyde ölçüldü (P<0.001). 

 
Tablo 3. 1. Kırsal ve kentsel bölgede yaşayan gebelerin kordon kanındaki ağır metal 

düzeylerinin karşılaştırılması 

                Kırsal Bölge 
               (n=25) 

    Kentsel Bölge 
  (n=25) 

Ağır metal Ort ± SE (ppb) Min-Maks (ppb) Ort ± SE (ppb) Min-Maks (ppb) P 

Ni 1,010±0,060 0,110-1,610 0,599±0,022 0,260-0,720 < 0,001 

Mn 1,259±0,087 0,700-2,940 0,624±0,015 0,510-0,780 < 0,001 

Al 76,980±4,665 47,100-126,20 49,040±2,130 24,390-72,660 < 0,001 

Fe 142,500±3,219 113,400-186,700 115,800±2,646 85,430-157,200 < 0,001 

Hg 0,043±0,004 0,000-0,090 0,010±0,000 0,003-0,021 < 0,001 

Cd 0,218±0,007 0,156-0,318 0,152±0,003 0,103-0,180 < 0,001 

V 2,214±0,143 0,710-3,320 3,916±0,155 2,190-5,620 < 0,001 

Se 16,870±1,899 1,040-34,720 47,140±1,365 36,140-57,140 < 0,001 
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Şekil 3. 1. Kordon Kanında Nikelin Kırsal 

ve Kentsel Bölge Dağılımı 

 
Şekil 3. 2. Kordon Kanında Manganın Kırsal 

ve Kentsel Bölge Dağılımı 

 
Şekil 3. 3. Kordon Kanında Alüminyumun 

Kırsal ve Kentsel Bölge Dağılımı 

 
Şekil 3. 4. Kordon Kanında Demirin Kırsal ve 

Kentsel Bölge Dağılımı 

 
Şekil 3. 5. Kordon Kanında Civanın Kırsal 

ve Kentsel Bölge Dağılımı 
 

 
Şekil 3. 6. Kordon Kanında Kadmiyumum 

Kırsal ve Kentsel Bölge Dağılımı 
 

 
Şekil 3. 7. Kordon Kanında Vanadyumun 

Kırsal ve Kentsel Bölge Dağılım 

 
Şekil 3. 8. Kordon Kanında Selenyumun Kırsal 

ve Kentsel Bölge Dağılımı 

□: Kırsal Bölge   ■: Kentsel Bölge 
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Kırsal bölgede gebeliklerini sürdüren kadınların kordon kanındaki TOK, TAK 

ve OSI değerleri, kentsel bölgede yaşayanlara göre istatiksel olarak daha yüksek 

bulundu (P<0.001). 

 
           Tablo 3. 2. Kırsal ve kentsel bölgede yaşayan gebelerin kordon kanındaki TAK, TOK ve 
OSI değerlerinin karşılaştırılması 

                           Kırsal Bölge 
                           (n=25) 

                Kentsel Bölge  
                      (n=25) 

Parametreler Ort ± SE Min-Maks Ort ± SE Min-Maks P 

TAK 
(mmol/L) 2,025±0,025 1,850-2,457 1,739±0,023 1,530-1,943 < 0,001 

TOK (µmol/l) 11,620±0,850 6,656-20,950 7,172±0,271 3,705-9,508 < 0,001 

OSI 6,167±0,364 3,559-10,250 3,958±0,139 2,241-4,921 < 0,001 

 
 
 
 

 
 

Şekil 3. 9. Kordon Kanında Total Antioksidan Kapasitesinin Kırsal ve Kentsel Bölge Dağılımı 

□: Kırsal Bölge   ■: Kentsel Bölge 
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Şekil 3. 10. Kordon Kanında Total Oksidan Kapasitesinin Kırsal ve Kentsel Bölge Dağılımı 

□: Kırsal Bölge   ■: Kentsel Bölge 
 

 
 

 
 

Şekil 3. 11. Kordon Kanında Oksidatif Stres İndeksinin Kırsal ve Kentsel Bölge Dağılımı 
 

□: Kırsal Bölge   ■: Kentsel Bölge 
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4.   TARTIŞMA ve SONUÇ 

 
Ağır metal, total oksidan ve total antioksidan konuları deneysel çalışmalarda 

birçok araştırmacı tarafından incelenmiştir (Saker ve ark. 2008, Samuel ve ark. 2011). 

Ancak yapılan literatür taramalarında ağır metallere maruz kalan bölgelerde yaşayan 

gebelerin kordon kanlarındaki ağır metal, TOK ve TAK düzeylerinin karşılaştırıldığı 

herhangi bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Serum veya plazmada farklı oksidan veya 

antioksidanların ayrı ayrı belirlenmesi oldukça zahmetli, donanım gerektiren ve 

masraflı işlemlerdir. Bu yüzden total oksidan ve antioksidan parametrelerin 

belirlenmesi daha ucuz ve pratik bir yöntem olarak ortaya çıkmıştır (Erel 2004, Erel 

2005). 

 
Mevcut çalışmada, kırsal bölgelerde yaşayan gebelerin kordon kanlarında 

kentsel bölgedekilerin kordon kanlarına göre ağır metal (Ni, Mn, Al, Fe, Hg, Cd), 

seviyelerinin daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Yükselen ağır metal değerlerinin 

gebelerde oksidatif stres yaratarak TOK’u ve TAK’ı artırarak OSI’yi de yükselttikleri 

görülmüştür. Bu anlamda çalışma bulguları ağır metallerin oksidatif strese neden 

olarak MDA ve TOK’u artırdığı (Martinez-Finley ve ark. 2013; Dahdouh ve ark. 2014) 

ve antioksidan sistemin uyarıldığı (Tapiero ve ark. 2003; Rayman 2012; Yüksel ve 

Yiğit 2015) bildirimleri ile uyum içerisindedir. İlginç olan sonuç, kırsal bölgedeki gebe 

kordon kanlarında çoğu ağır metal (Ni, Mn, Al, Fe, Hg, Cd) düzeyinin kentsel 

bölgedekilerden daha yüksek çıkmasıdır ki, örnek alınan annelerden yapılan anket 

çalışması sonucu kentsel bölgedeki gebelerin damacana suyu, kırsal bölgedekilerin ise 

musluk suyu tükettikleri anlaşılmıştır. Bu sonuç, ağır metallerin organizmaya daha çok 

içme suyuyla girdiğini düşündürmektedir. Daha sonra yapılacak bir araştırma ile de 

aynı bölgelerdeki içme sularının ağır metal düzeylerinin belirlenmesinin bu bölgelerde 

yaşayan insanlar açısından yararlı olacağı görülmektedir. 

 
Doğumdan önceki dönemde serbest radikal üretimi ile antioksidan kapasite 

arasında bir denge olduğu bildirilmiştir (Saker ve ark. 2008). Shanker ve Aschner 

(2003) tarafından yapılan çalışmada, metil civa kaynaklı ROS üretiminin GSH 

tarafından zayıflatıldığı, Ognjanovic ve ark. (2003) ‘nın yaptıkları çalışmada ise  Cd 

toksikasyonunun lipit peroksit konsantrasyonunda önemli derecede artışa neden 
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olduğu ve buna bağlı olarak antioksidan savunma enzimlerinden SOD, CAT, GPx, 

GSH-R ve GST enzim aktivitesinin arttığı bildirimler arasındadır. Yapılan bu 

çalışmada ise gerek kırsal gerekse kentsel bölgedeki TOK’a karşı TAK’ın artması, 

yukarıda bildirilen bulgularla uyum içerisinde olup, bu artışın da ağır metallere 

maruziyet sonucu artan oksidan kapasiteye karşı organizmayı koruyan 

antioksidanların artmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 

Bir insülin taklidi ajan olan vanadium tüm memeli dokularda yaklaşık 10 

mikrolitre veya daha az konsantrasyonlarda mevcut olan önemli bir elementtir 

(Chasteen 1983). İnsan eritrositleri üzerinde V’un, MDA konsantrasyonu arttırdığı 

gösterilmiştir (Abou-Seif 1998). Yapılan bu çalışmada ise kırsal bölgedeki gebelere 

oranla kentsel bölgedeki gebelerde V seviyesinin yüksek çıkmasınını kentsel 

bölgelerdeki endüstriyel alanların fazla olmasına ve motorlu taşıtların yakıt olarak 

petrol ve petrol ürünleri kullanmasıyla ilişkili olduğu söylenebilir. Yapılan çalışmada 

kentsel bölgedeki gebelerin kordon kanındaki V’un düzeyi artmasına rağmen oksidatif 

ve antioksidatif metabolizmanın kırsal bölgedeki örneklerden daha düşük çıkması 

kırsal bölgede yaşayan gebelere göre daha az ağır metal maruziyetiyle karşı karşıya 

kalmalarına bağlanabilir.  

 

Önemli bir iz element olan selenyum insanlarda ve hayvanlarda çoğu 

biyokimyasal reaksiyonlarda görev almaktadır. Özellikle selenoprotein bir bileşen 

olarak, antioksidan işlevi görmektedir (Tapiero ve ark. 2003). Selenyum eksikliği 

oksidatif strese oluşturarak çeşitli hastalıkların riskini artırmaktadır. Yeterli Se alınımı 

optimum sağlığı korumada önemli bir rol oynamaktadır ve Se eksikliği en önemlisi 

kanser gibi kronik hastalıklarda geniş bir yelpaze ile ilişkilendirilmiştir (Schrauzer, 

2009). Selenyum eksikliğinin abort, doğum ağırlığı ve gebelik zehirlenmesi gibi 

olumsuz gebelik sonuçlarında rol oynadığını belirtilmiştir (Kurlak ve ark. 2013).  

Ayrıca Se insanlarda ve hayvanlarda normal büyüme ve üremede öneme sahiptir 

(Mistry ve ark. 2012). İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalarda Cd-Se etkileşiminin 

oksidatif stres üzerindeki etkileri belirtilmiş ve Se’un Cd ve diğer toksik ağır metallerin 

(Hg, V) toksik etkisini antagonize etmede önemli bir rol oynadığından bahsedilmiştir 

(Zwolak ve Zaporowska 2012). Ayrıca seleno enzimler vücutta oksidatif hasarın 

önlenmesinde önemli bir role sahiptir (Rayman 2012).  Yapılan araştırmada da kentsel 
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bölgedeki gebelerin kordon kanlarında Se’un daha yüksek olmasının nedenlerinin yine 

bu bölgedeki gebelerin kordon kanlarında yüksek çıkan V ağır metalinin toksik 

etkilerine karşı Se’un bir antioksidan olarak artışından kaynaklanabileceğini 

düşündürmektedir. 

 
Serbest radikaller veya daha genel olarak reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif 

nitrojen türleri (RNS), hücresel metabolizmanın ürünleridir. Ağır metallere 

maruziyetin serbest radikal oluşumuna neden oldukları ortaya koyulmuştur (Valko ve 

ark. 2006).   Sağlıklı gebelerde gebeliğin üçüncü trimesteri (36-40 hafta) ile kordon 

kanı karşılaştırıldığında kordon kanında oksidatif stres parametrelerinin azaldığını, 

buna paralel olarak antioksidan enzimlerin arttığını bildirilmiştir (Yüksel ve Yiğit, 

2015).  Buna göre gebeliğin sonuna doğru yavruyu koruma mekanizması olarak 

antioksidan sistemler aktive olmakta ve oksidatif stresi baskılamaktadırlar.  Ancak ağır 

metal maruziyeti gibi reaktif oksijen türlerinin oluşumuna neden olan faktörlerin 

yapılan araştırma sonuçlarında olduğu gibi oksidatif stres parametrelerini 

artırabileceği ve buna karşın savunma mekanizması olarak antioksidan sistemlerin de 

harekete geçebileceği düşünülmektedir. Serbest radikaller ile antioksidanlar arası 

denge ayarlanamazsa patolojik süreç başlayacağı bildirilmiştir (Agarwal ve ark. 2008). 

 

Sonuç olarak kırsal bölgede yaşayan gebelerin kordon kanlarında Ni, Mn, Al, 

Fe, Hg, Cd düzeyleri kentsel bölgede yaşayanlardan alınan örneklerden daha yüksek 

bulunmuş ve ağır metale maruziyetin kırsal bölgede daha fazla olduğu belirlenmiştir. 

Örnek alınan kırsal bölgeler çevresel kirlenmeden uzak bölgelerden seçildiği için ağır 

metalin içilen şehir suyu şebekesinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Yapılan 

çalışma ile yüksek endüstriyel emisyon kaynaklarının bulunduğu kentsel bölgelerde 

yaşayan gebelerin kordon kanlarında bir ağır metal olan V’un ve buna karşı 

antioksidan sistemi etkin kılan Se düzeyinin yüksek bulunduğu da belirlenmiştir. Ağır 

metale daha fazla maruz kalan gebelerin kordon kanından alınan örneklerde hem 

TOK’un hem de TAK’ın, bunlara parelel olarak OSİ’nin de artması da artan oksidatif 

strese karşı gerek anneyi gerekse yavruyu koruyan bir bir sistem olduğunu 

düşündürmektedir.  
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