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Onsoz

Agir metal kirlenmesi gliniimiiz diinyasinin ¢ok karsilagilan bir problemidir. Bu
kirlenme dogay1 ve dolayisiyla insan saglhigini tehdit etmektedir. Gerek maternal
kandaki gerekse kordon kanindaki oksidan ve antioksidan parametreler daha 6nce
calisilan konular olsa da kirsal ve kentsel bolgelerde yasayan gebelerde kordon
kanindaki agir metal, total oksidan ve antioksidan seviyelerin karsilagtirildigi herhangi
bir ¢aligmaya rastlanilmamistir. Bu agidan mevcut ¢aligmanin kirsal ve kentsel
bolgelerde yasayan gebelerin oksidan ve antioksidan diizeylerini belirleyerek
gebelerin agir metal kirlenmesinden ne diizeyde etkilendigi hakkinda bir fikir verecegi

diistiniilmektedir.

Yiiksek Lisans egitimime bagladigim ilk glinden itibaren tecriibe ve bilgileriyle
her yonden destek ve yardimlarini goérdiigiim basta danisman hocam sayin Prof. Dr.

Ayse Arzu YIGIT e ve emegi gecen diger hocalarima tesekkiir ederim.
Tez galismam sirasinda sonsuz destegi ve her tiirlii yardimlari igin sevgili esim

Elif BASEGMEZ ve kizim Zeynep ilay BASEGMEZ’e, hayat boyu destekleriyle

bugiinlere gelmemde en biiyiik emegi olan sevgili anne ve babama tesekkiir ederim.
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OZET

Kirsal ve Kentsel Bolgelerde Yasayan Kadinlarin Gobek Kordon Kanindaki

Agir Metal, Total Oksidan ve Antioksidan Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Calismada, kirsal ve kentsel bolgelerde yasayan gebelerin gobek kordon
kanindaki agir metal diizeylerinin karsilastirilmasi ve bunun total oksidan ve total
antioksidan kapasitelerle iliskisinin ortaya koyulmasi hedeflendi. Bu amagla, kirsal ve
kentsel bolgede yasayan gebelerden gobek kordon kanlari toplanarak plazmalarinda
nikel (Ni), manganez (Mn), vanadium (V), selenyum (Se), aliiminyum (Al), demir
(Fe), civa (Hg), kadmiyum (Cd) agir metalleri ile total antioksidan kapasite (TAK),
total oksidan kapasite (TOK) ve oksidatif stres indeksi (OSI) belirlendi.

Calismada gebeligin 37-41. haftalarinda, herhangi bir saglik sorunu
bulunmayan, sigara kullanmayan, saglikli, normal takipleri olan, vaginal yolla anestezi
kullanilmadan normal dogum yapan kirsal (n=25) ve kentsel (n=25) bolgelerde
yasayan toplam 50 gebe anneden dogumlar1 sirasinda alinan gébek kordon kanlari
kullanild1. Kirsal bolge olarak Ankara iline bagli kdylerden gelen, kentsel bolge olarak
da Ankara’nin merkez ilgeleri olan Mamak, Ke¢ioren, Sincan, Cankaya’dan gelen
gebeler secildi.

Yapilan aragtirma sonunda kirsal bolgedeki gebelerin kordon kanlarinda Ni, Mn,
Al, Fe, Hg ve Cd diizeylerinin kentsel bdlgede yasayanlardan daha yiiksek oldugu
belirlendi (p<0.001). Bunun aksine, V ve Se ise kentsel bolgedeki gebe kadinlarin
kordon kaninda kirsal bolgeye gore daha yiiksekti (p<0.001). Kordon kanlarindaki
TOK, TAK ve OSI'ne bakildiginda da bu degerlerin kirsal bolgede gebeliklerini
stirdiiren kadinlarda kentsel bolgede yasayanlara gore daha yiiksek oldugu goriildii
(p<0.001). Kordon kaninda V’un yiiksek oldugu kentsel bolgede yasayanlarda TAK
ve TOK degerlerinin ise daha diisiik oldugu gézlemlendi.

Agir metallere daha fazla maruz kaldig1 goriilen kirsal bolgelerdeki gebelerin
oksidan ve antioksidan aktivitelerindeki bu artigin, maruziyet sonucu ortaya ¢ikan
oksidatif stres ve ona karsi gelisen bir savunma mekanizmasi oldugu ve bu
mekanizmanin gerek anneyi gerekse yavruyu koruyan bir sistem oldugu

diisiiniilmektedir.



Ilging olan nokta kirsal bolgedeki &rneklerde agir metal diizeyinin kentsel
bolgede yasayanlardan daha fazla olmasidir ki bunun da igilen sudan
kaynaklanabilecegi diistintilmektedir. Ayn1 bdlgelerin igme sularinda da adi1 gegen agir
metal analizlerinin yapilacagi bir calismanin, arastirmanin sonucunu daha kesin

delillere dayandiracag: da diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Kordan kani, agir metal, gebelik, total antioksidan kapasite,
total oksidan kapasite.



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, Ke¢ioren, Sincan, Cankaya 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.



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,



1. GIRiS

Diinya niifusunun artmasiyla birlikte artan niifusun ihtiyaglarin1 karsilamak icin
sanayilesme sart olmustur. Endiistriyel faaliyetler seri ve modern iiretimi
saglamalarmin yaninda 6énemli diizeyde agir metal atiklariyla ¢evre kirliligine neden
olmakta, hatta sanayi alanlarindaki atik sular da yer alt1 ve igme su kaynaklarina
karigarak insan ve hayvan sagligini olumsuz etkilemektedirler. Bu etkiler yillardir

arastirmacilar tarafindan incelenmektedir.

Dogumdan o6nceki donemde serbest radikal iiretimi ile antioksidan durumu
arasinda bir denge vardir (Saker ve ark. 2008). Gebelik, mitokondrilerce zengin olan
plesentanin oksijen ihtiyacinin artmasindan dolay1r oksidatif strese yatkinligi
artirmaktadir (Toescu ve ark. 2002). Bu kapsamda gebelik donemine ait bir ¢ok
oksidatif metabolizma ¢aligmast bulunmaktadir. Diisiik dogum agirlikli yeni
doganlarin kordon kanlarinda yapilan bir calismada vitamin A, E konsantrasyonlari
ile SOD ve CAT aktivitesinin diisilk, GPx aktivitesinin de yiliksek bulundugu
bildirilmigtir (Kumar ve ark. 2008). Genel anestezili sezeryanl annelerin ortalama
MDA, glutatyon (GSH) degerlerinin diger dogum tiplerinden yiiksek oldugu; kordon
kant MDA degerinin de normal dogumda yiiksek, epidural sezeryanda diisiik
oldugunu; epidural anestezili bebeklerin kordon kanindaki GSH diizeyleri anne
kanindan yiiksek oldugu da belirtilmistir (Kart ve ark. 2001). Demir ilaci alan ve
almayan hamile bayanlarin antioksidan diizeyleri karsilastirildiginda da, alanlarda
plazma MDA diizeylerinin yiiksek, kordon kan1 GPx aktivitesinin ise diisiik bulundugu
belirlenmistir (Devrim ve ark. 2006). Yiiksel ve Yigit (2015) tarafindan yapilan
calismaya gore kordon kani ile gebeligin iiglincli trimesteri (36-40 hafta)
karsilagtirildiginda lipit peroksidasyonu ve antioksidan aktivite arasinda zit bir iligki
oldugu gebelik boyunca LPO ‘nun baskilandigi, kordon kaninda da CAT ve GPx gibi
antioksidan enzim aktivitelerinin artigiyla LPO’nun baskilandigi  ve yavrunun

oksidatif strese karst korundugu belirtilmistir.

Yukaridaki ¢caligmalarda da goriildiigii gibi gebelik periyodunda bir¢ok faktoriin
oksidatif ve antioksidatif metabolizmay1 olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir.

Ancak, kirsal ve kentsel bolgelerde yasayan gebelerin kordon kanindaki agir metal,



TAK ve TOK parametreleri ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu
amagla yapilan aragtirmada, kirsal ve kentsel bolgede yasayan gebelerden gobek
kordon kanlar1 toplanarak Ni, Mn, V, Se, Al, Fe, Hg, Cd agir metal diizeylerinin
karsilastirilmasi ve bunun total oksidan ve total antioksidan kapasitelerle iligkisinin

ortaya koyulmasi hedeflenmistir.

1.1.Gebelik

Gebelik, erkek iireme hiicresi spermatozoon ile disi iireme hiicresi olan oosit’in
birleserek olusturdugu zigotun yani yeni canlinin yaklasik 40 haftalik gelisim evresini
kapsayan siirectir. Bu siire¢ herbiri 3 ay siiren trimester ad1 verilen ii¢ ayr1 gelisim
doneminden olugmaktadir. Birinci trimester ilk ii¢ aylik periyodu kapsar ve en 6nemli
sistemler bu dénemde gelisir. ikinci trimesterde, fetiisun boyutu oldukca biiyiidiigii
icin ultrasonografide anatomik detaylar goriintiilenebilir hale gelmektedir. Ugiincii
trimester olarak kabul edilen son {i¢ aylik periyod ise, fetiisun fetal olgunluk diizeyine
ulastig1, organlarin gelisiminin biiyiik oranda tamamlandig1 ve yaklasik olarak 2500

gram canli agirhga ulagtigt donemi kapsamaktadir (Moore ve ark. 2016).

1.2.Gobek Kordonu

Gobek kordonu iki arter ve genis bir venden olugmaktadir. Bu damarlar
proteoglikandan zengin bir matriks olan Wharton jeli icerisinde gomiilii olarak
bulunmaktadir. Wharton jeli, basinca kars1 dayanikli olup kan damarlarinin pozisyon
degistirmesini Onlemektedir (Moore ve ark. 2016). Gebelik siirecinin 45°nci giiniinden
itibaren plasenta, gobek kordonu ile baglanmis, amniyon kesesi ve amniyon suyu tam
olarak sekillenmistir. Metabolik olarak aktif olan Wharton jeli, amniyotik kavite ve

umbilikal kan damarlar1 arasindaki sivi alig verisini saglamaktadir (Sahin 2005).
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Sekil 1. 1. Umblical Gobek Kordonunun enine kesiti (Moore ve ark. 2016)

1.2.1. Kordon Kam

Dogum sonrasinda klemplenip kesilen gébek kordonun plasenta tarafinda kalan

kismindaki kana kordon kani denilmektedir. Bu kan yaklasik olarak 100 ml civarinda

olup plasenta ile atilmaktadir. Tablo 1.1 de goriildiigii gibi kordon kani ile yetiskin

kani1 arasinda bazi farkliliklar bulunmaktadir (Kurutas ve ark. 2003).

Tablo 1. 1. Kordon ve Yetiskin Kan Orneklerinde Bazi Hematolojik Parametreler
(Kurutas ve ark.(2003)’ndan degistirilerek alinmistir)

Parametreler Kordon Kam Yetiskin Kam

N 24 30
Lokosit (K/uL) 11.64+0.49* 7.76+2.14
Eritrosit (M/uL) 4.1240.39%** 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/uL) 259.04+11.25* 210.61+£15.40
Eritrosit dagilim arahgi (%) 17.74+1.35%* 13.60+1.24
Demir (ng/dl) 166.90+£13.99* 85.80+19.72
Total demir baglama kapasitesi(ng/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 tim degerler ortalama+standart sapma (X+Ss) olarak

verilmistir.




1.2.1.1. Kordon Kaninin Toplanmasi ve Saklanmasi

Kordon kan1 gerek normal dogum esnasinda gerekse sezaryan dogum esnasinda
yavru dogdugu andan itibaren 20 dakika igerisinde alinir. Anne ile yavru arasindaki
gobek bagi kesildikten sonra gobek baginin plasenta tarafinda kalan kismindaki bu kan

hekim tarafindan alinmaktadir (Sekil 1.3).

Kordon kani plasenta ile birlikte atildigindan dolayi, bu kanin toplanmasi
dogumu, bebegi veya anneyi olumsuz bir sekilde etkilemeyen tehlikesiz ve agri
vermeyen bir uygulamadir. Yavru dogar dogmaz gobek kordonunun ortasina
“’klemp’’(mandal) takilarak (Sekil 1.2) gobek kordonu kesilir. Gobek kordonu
kesildikten sonra plasenta tarafindaki kordonun igerisindeki kan pihtilasmay1 6nleyici
madde iceren kan torbasi veya heparinli tiipler igerisine toplanir. Bu yontemle ortalama
5 dk. igerisinde yaklasik 35-120 ml kan alinabilmektedir. Toplanan kordon kanlar1 en
gec 24-36 saat igerisinde laboratuvara kuru buz igerisinde ulastiriimalidir.
Laboratuvara ulastirilan kordon kanlar1 6zel yontemler ile dondurulur ve -80°C ya da

-196 °C ‘de s1v1 azot icerisinde saklanir (Utku 2006).

S =,
- ¢é i

4/ R,
Sekil 1. 2. Kordon Kaninin Klemplenmesi



Sekil 1. 3. Kordon Kaninin Alinmasi

1.3.0ksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Viicudun antioksidan savunmasi ile serbest radikal {iretimi arasindaki dengenin
bozulmasi oksidatif stres olarak tanimlanir. Serbest radikaller aerobik organizmalarin
metabolizmalar: sirasinda iretilen reaktif oksijen tiirleri olup lipit, protein ve niikleik
asitler gibi makromolekiillerle etkileserek hiicre yapisi ve organellerde bozukluklara
ve bunun sonucunda da oksidatif strese neden olmaktadir (Akkus 1995). Oksidatif
hasar gostergesi olarak lipit peroksidasyonun bir iiriinii olan malondialdehit (MDA)
kullanilmaktadir (Lykkesfeldt 2007). Serbest radikallerin asir1 birikimi ¢esitli doku ve
organlari etkileyerek canli organizmada sistemsel bozukluklara ve hastaliklara neden

olabilmektedir (Sekil 1.4) (Pincemail 1995).
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Sedef Hastahg:
Koroner Tromboz Dermatitis Travma
Yaniklar Parkinson
Neurotoksin
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" . Gastrointestinal
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Radyasyon Fankoni Aplastik Anemisi

Beslenme Eksikligi Malaria

Yaslanma

Kanser

Sekil 1. 4. Serbest radikal birikimine bagh sistematik doku ve organ hasarlar1 (Pincemail 1995)

Insanlar, aerobik metabolizmaya sahip olduklari icin yasam siiresince potansiyel
serbest radikal iireticisi konumundadirlar. Bir¢ok sistem ve metabolizma iizerine etkili
olan serbest radikaller normal metabolik olaylar sirasinda ortaya ¢ikabildikleri gibi cok
cesitli dig etkenlere bagli olarak ta olusabilmektedirler (Fang ve ark. 2002).

Serbest radikal kaynaklari endojen ve ekzojen olmak {iizere iki tiptir. Endojen
kaynaklar elektron transport sistemi, oksidaz enzim sistemleri, enfeksiyona bagli
hastaliklar, immun sistem aktivasyonu, agir eksersizler, otooksidasyon reaksiyonu ve
iskemi iken ekzojen kaynaklar ise, hava kirliligi, sicaklik, stres, sigara, alkol, ilaglar

ve ¢esitli kimyasal maddelerdir (Li 2011).

1.3.1. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirleri

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), yiiksek reaktif olan hidroksil radikallerinin (-OH)
yanisira reaktif olan hidrojen peroksit (H,O,) ve siiperperoksit (02._) gibi tiirleri
icermektedir (Tablo 1.2). Reaktif nitrojen tiirler (RNS) olarak adlandirilan nitrojen
icerikli tiirler ise nitrik oksit (NO.) ve peroksinitrittir (Tablo 1.3). Nitrik oksit kismi

unreaktif iken onun tiirevi olan peroksinitrit (ONOO ) ise giiclii bir oksidanttir. Bu

sebeple cogu biyolojik molekiillere zarar verebilmektedir (Radi 2013).
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Tablo 1. 2. Baz1 Reaktif Oksijen Tiirleri (Halliwell 1996)

Radikal Simgesi
Siiperoksit Radikali Oy’
Hidrojen Peroksit H,0,
Hidroksil Radikali OH
Singlet Oksijen '0,
Peroksil Radikali LOO
Alkoksil Radikali LO
Lipit Hidroperoksit LOOH
Peroksinitrit ONOO
Hipokloroz Asit HOCI
Ozon O3

Tablo 1. 3. Baz1 Reaktif Nitrojen Tiirleri (Halliwell 1996)

Radikal Simgesi
Nitrik Oksit ‘NO
Peroksinitrit ONOO
Nitrojen Dioksit ‘NO,

1.3.1.1. Siiperoksit Radikali

Hiicre ve doku yaralanmalarina neden olan 6nemli bir reaktif oksijen tiirli olan
stiperoksit radikali demir gibi geg¢is metali iyonlarinin varliinda hidrojen peroksit ile
reaksiyona girerek hidroksil radikalini olusturmaktadir. Bu reaksiyona Haber-Weiss

reaksiyonu ad1 verilmektedir (Li 2011).

H,O, + O, — 'OH+ OH + O,

1.3.1.2. Hidrojen Peroksit

Iki siiperoksit molekiilii siiperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki proton
alarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni olustururlar. Bu dismutasyon
reaksiyonu siiperoksitin ya spontan olusmasi ya da SOD enzimi tarafindan

katalizlenmesi ile olugsmaktadir.
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Hidrojen peroksit gii¢lii bir oksitleyici olmamasina ragmen onemli derecede

hiicre ve doku hasarlarina yol agabilmektedir (Li 2011).

20, + 2H — > H,0, + O,
1.3.1.3. Hidroksil Radikali

Stiperoksit radikali ile hidrojen peroksitin reaksiyonu sonucu hidroksil radikali
olusur (Reaksiyon 1). Ayrica Fe™ molekiilii ile fenton reaksiyonu sonucu (Reaksiyon
2) ve Cu"! molekiilii ile fenton tipi reaksiyon sonucu (Reaksiyon 3) olusmaktadr.

0" +H,0, — go + HO.*+O2 (Reaksiyon 1)

2+ 3+

Fe +H,0, —> Fe +'OH+OH  (Reaksiyon2)

1+ 2+

Cu +HO, —> Cu +'OH+OH (Reaksiyon 3)

Ayrica hidroksil radikali, hipokloréz asitin (HOCI) siiperoksit ile reaksiyonu
sonucu (Reaksiyon 4), iyonize radyasyon etkisi (Reaksiyon 5) ve hidrojen peroksitin

ultraviyole 151k etkisi ile (Reaksiyon 6) de olusmaktadir.

HOCl+0,” — O, +Cl +'OH (Reaksiyon 4)
iyonizen Radyasyon (Reaksiyon 5)

H,0 » H +'OH
UV Isik Reaksiyon 6
H,0, —$> 2°0OH ( yon 6)

Hidroksil radikali en reaktif oksijen tiirii olup bu yiizden son derece oksitleyici

kapasiteye sahiptir (Li 2011).

1.3.1.4. Singlet Oksijen

Singlet oksijen lipitler, proteinler ve niikleik asitlere karst onemli derecede
reaktivite gosteren gli¢lii oksidanlardir. Singlet oksijen birka¢ degisik yolak kullanarak
olusmaktadir. Ornegin, inflamasyon esnasinda fagositik hiicre aktivasyonu HOCI
olusumuna ve HOCI ile H,0, reaksiyonu sonucu da 'O, meydana gelmektedir

(Reaksiyon 1).

1
HOCI+H, 0, — O,+H,0+HCl (Reaksiyon 1)
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Diger bir yolak ise, lipit peroksidasyonu esnasinda iiretilen peroksil radikalleri

(LOQO"), alkol (LOH) ve keton (LO) olusumu ile birlikte tekli oksijen elde etmek icin
birbirleriyle reaksiyona girdikten sonra bir ara {riin olan dogrusal tetraoksit
(LOOOOL) ile devam etmesi sonucu singlet oksijen meydana gelmektedir (Reaksiyon

2) (Steinbeck ve ark. 1992).

1
LOO" + LOO'——> [LOOOOL] — LOH+LO + O, (Reaksiyon 2)

1.3.1.5. Peroksil Radikali ve Alkoksil Radikali

Giiclii bir oksidan olan Alkoksi ve peroksil radikalleri lipit peroksidasyonu
sonucu olusmaktadir. Hidroksil radikali bir lipit molekiiliinden (LH) bir hidrojen
atomunun ayrigmasiyla karbon merkezli radikal (L°) olusumuna sebep olmaktadir.
Molekiiler oksijen varliginda ise karbon merkezli radikal, peroksil radikaline
doniismektedir (Reaksiyon 1-2). Hem alkoksi hem de peroksil radikalleri vitamin E,
vitamin C, GSH ve bilirubin gibi hiicresel protein olmayan antioksidanlarla kolaylikla
reaksiyona girmektedir. Bu antioksidanlar alkoksi ve peroksil radikallerinin

zararlarindan hiicresel olusumlar1 korumaktadir.

OH+LH —* L +H,0 (Reaksiyon 1)

L"+0, —» LOO (Reaksiyon 2)

Hem alkoksi hem de peroksil radikalleri bitisik lipit molekiillerinden hidrojen
atomlarimin ayrigmasi ile olusabilir. Bu durum lipit peroksidasyonunun ilerlemesi ile
sonuglanir. Bitigik lipit molekiilinden bir hidrojen (H) atomu ayrildiktan sonra
peroksil radikali lipit hidroperoksite (LOOH) indirgenir (Reaksiyon 3). Metal
iyonlarinin varliginda lipit hidroksi peroksit ayrigir. Demir iyonunun formuna bagh
olarak alkoksi veya peroksil radikallerinin olusumu, metal iyonlarimin varliginda lipit

hidroksi peroksidin par¢alanmasinin bir gostergesidir ( Reaksiyon 4-5) (Li 2011).

LOO +H — LOOH (Reaksiyon 3)

LOOH + Fe** —LO +Fe’"+ OH (Reaksiyon 4)

LOOH + Fe** —» LOO + Fe>* + H'  (Reaksiyon 5)
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1.3.1.6. Hipokloroz Asit

Hipoklordz asit, proteinler, lipitler, niikleik asitler ve karbonhidratlar ile
reaksiyona giren kuvvetli bir oksitleyicidir. Hipoklor6z asit, inflamasyon esnasinda
fagositik miyeloperoksidaz tarafindan katalize edilen hidrojen peroksit ve klorun
reaksiyonuyla olugsmaktadir (Li2011). Solunum patlamasi esnasinda fagositik hiicreler
tarafindan hipoklor6z asit olusumu dogustan kazanilan bagisiklikta 6nemli bir rol
oynamaktadir. Hipoklorik asitten meydana gelen diger oksitlenme tiirleri olan
hidroksil radikali ve singlet oksijen, mikroorganizmalarin oldiiriilmesine katkida
bulunmaktadir. Ancak kronik iltihaplarda hiicre ve doku hasar1 meydana gelmektedir

(Klebanoff 2005).

- MPO :
H,0,+Cl —— HOCl+OH

1.3.1.7. Ozon

Ozon, fotokimyasal reaksiyonlarin olusturdugu bir hava kirleticisidir. Serbest
radikal olmamasina ragmen giiclii bir oksitleyici kapasiteye sahiptir. Birgok kentsel
bolge icin Onemli bir sorun olan ozon lipitler, proteinler ve niikleik asitler gibi
biyomolekiillerle reaksiyona girerek hiicre ve doku hasarlarina sebep olabilmektedir

(Li 2011).

1.3.1.8. Nitrik Oksit

Nitrik monoksit olarak da bilinen nitrik oksit bir adet eslesmemis elektrona sahip
oldugu i¢in serbest radikaller grubunda yer almaktadir. Nitrik oksit siiper oksit ile
reaksiyona girerek son derece zararli peroksinitrit (ONOO_) olusturmaktadir. Bunun
yanisira nitrik oksit aracili redoks reaksiyonlari nitrojen dioksit gibi sekonder nitrojen
oksitlerin olusumuna da neden olabilmektedir (Li 2011).

Nitrik oksit vaskiiler homeostazda, nérotransmisyon ve konak savunmasi gibi
birgok fizyolojik fonksiyonlarda 6nemli rol oynamaktadir (Lundberg ve ark. 2008).
Ayrica nitrik oksit inflamasyon gibi patofizyolojik siireclere katkida bulunmaktadir.
Nitrik oksidin kendisinden ziyade oksidasyon iirlinleri aracilifiyla bircok zararli

etkilere neden oldugu bildirilmistir (Pacher ve ark. 2007).
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1.3.1.9. Peroksinitrit

Serbest radikal olmayan, gii¢lii bir oksidan olan peroksinitrit siiperoksit radikali
ve nitrik oksit radikalinin reaksiyona girmesi sonucu olusmaktadir. En 6nemli
biyomolekiillerden lipitler, proteinler ve niikleik asitler ile dogrudan veya dolayl

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

0, + NO—— ONOO’

1.4. Organizmadaki Antioksidan Savunma Sistemleri

Antioksidanlar serbest radikal olusumunu oOnleyerek veya olusan serbet
radikalleri etkisiz hale getirerek etkilerini gosterirler ( Fang ve ark. 2002).
Antioksidanlar endojen ve ekzojen antioksidanlar olmak {iizere iki kategoriye
ayrilmaktadir.

Endojen antioksidanlar, protein antioksidanlar ve non-protein antioksidanlar
olmak iizere iki kisma ayrilmaktadir. Endojen antioksidanlar hiicreler tarafindan,
ekzojen antioksidanlar ise ya diyet kaynaklardan ya da laboratuvarda elde

edilebilmektedir (Li 2011).

1.4.1.Enzimatik Antioksidanlar
1.4.1.1. Siiperoksit Dismutaz

Stiperoksit dismutaz terimi, siiperoksitin molekiiler oksijen ve hidrojen
perokside dismutasyonunu katalize eden bir enzim ailesini ifade etmektedir.

Memelilerde siiperoksit dismutazin ii¢ izoenzimi vardir. Bunlar asagida listelenmistir:

e Bakir, ¢inko siiperoksit dismutaz ~ (Cu, ZnSOD or SOD1)
e Manganez siiperoksit dismutaz (MnSOD or SOD2)
e Hiicre dis1 siiperoksit dismutaz (ECSOD or SOD3)

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar da siiperoksit dismutazin her ii¢ formuda
hastaliklara kars1 yaygin oranda koruma sagladigi, stiperoksit dismutazin siiperoksiti
yok ederek, oksidatif ve inflamatuar stresi azaltarak etkisini gosterdigi bildirilmistir

(Li 2011).
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1.4.1.2. Katalaz

Katalaz, dort hem grubu igeren bir hemoproteindir. Memeli hiicrelerinde hiicre
ici H,O; seviyesinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

Katalaz enzimi memelilerde karaciger, bobrek ve kirmizi kan hiicrelerinde
yiiksek diizeyde bulunmaktadir. Bu enzim hiicrelerde baslica peroksizomlarda lokalize
olmakla beraber mitokondri, niikleus ve endoplazmik retikulum gibi diger hiicre igi
alanlarda da bulunmaktadir.

CAT
2H,0, » 2H,O0+ 0O,

Insanlar iizerinde yapilan calismalarda katalaz enzimi hipertansiyon, diyabet ve
kanserde dahil olmak {izere baz1 hastaliklardan korunmada etkili oldugu bildirilmistir
(Li2011).

Tablo 1. 4. Antioksidanlarin simflandiriimasi (Li 2011)

Stiperoksit Dismutaz
Katalaz
Glutatyon Sentezleyen Enzimler
Glutatyon Peroksidaz
Glutatyon Rediiktaz
Glutatiyon S-Transferaz
Glutaredoksin
Tioredoksin
Hiicreler Tarafindan Yapilan Protein Peroksiredoksin
Endojen Antioksidanlar Tioredoksin Rediiktaz
Sulfiredoxin
Metionin Siilfoksit Rediiktaz
Heme Oksijenaz
NADPH: Kinon oksidorediiktaz
Paraoksonaz
Ferritin
Metallotionein
Glutatyon
Bilirubin
Koenzim q
Hiicreler Tarafindan Yapilan Non-Protein  Ostrojenler
Endojen Antioksidanlar a-Lipoik asit
Melatonin
Piruvat
Urik asit
Vitamin C
Gida Kaynakh Ekzojen Antioksidanlar Vitamin E
Karotenoidler
Fenolik Bilesikler
Antioksidan Enzim Taklitleri
Laboratuvarda Sentezlenen Ekzojen Glutatyon onciileri
Antioksidanlar Spin Tuzaklar1
Nanomalzemeler
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1.4.1.3. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz (GPx) ¢oklu izoenzimler ailesinin genel adidir. Memeli
dokularinda GPx 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 olmak tizere alt1 adet izoenzim bulunmaktadir. GPx
1, 2, 3, 4 selenoprotein olmasina ragmen GPx 5 selenoprotein degildir. insanlarda ve
domuzlarda selenoprotein olan GPx 6 ise ratlarda ve farelerde selenoprotein degildir.

Memelilerde GPxs, peroksitlerin detoksifikasyonunda onemli bir savunma
mekanizmasi olarak oksidatif stres ve yangi gibi ¢esitli patofizyolojik durumlara kars1
korunmada 6nemli rol oynamaktadir.

Ayrica GPxs ‘in lireme, g6z bozukluklari, bagisiklik diizenlemesi, sepsis dahil
cesitli fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda rol oynadig1 ortaya koyulmustur (Li
2011).

1.4.1.4. Glutatyon Rediiktaz

Hiicre kiiltiirlerinde yapilan ¢aligmalarda glutatyon rediiktaz’in oksidatif hasara
kars1 savunmada 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir. Ayrica insanlarda kalitsal
glutatyon rediiktaz eksikliginde ise gen mutasyonlart meydana geldigi belirtilmistir (Li
2011). Apelt ve ark. (2009)’da glutatyon rediiktaz eksikliginde katarak ve hemolitik
anemi meydana geldigini, kirmizi kan hiicrelerinin Omriiniin azaldigin1 ortaya
koymuslardir. Bununla birlikte glutatyon rediiktaz aktivitesi ile kardiovaskiiler risk
faktorleri (sistolik arteriyel basinci, total kolestrol diizeyleri ve LDL kolestrol

diizeyleri) arasinda bir iligki oldugunu bildirmislerdir.

1.4.1.5. Glutatyon-S-Transferazlar

Glutatyon-S-Transferaz (GST), ¢ok cesitli ksenobiyotiklerin (ilag, pestisidler,
petrol tiirevleri vb.) GSH ile konjiigasyonunu katalize eden enzimlerin genel adidir.
Memeli dokularinda sitozolik GST, mitokondriyal GST ve mikrozomal GST olmak
iizere li¢ sekilde yaygin dagilim gostermektedir (Dourado ve ark 2008).

Insanlar iizerinde yapilan calismalarda bu enzimler, elektrofilik ve oksidatif
stresten memeli hiicreleri ve dokular1 korunmada 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica
baz1 GST izozimleri, non enzimatik reaksiyonlar yoluyla bir¢ok hiicresel faaliyetleri

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

Biyolojik sistemlerde enzimatik antioksidanlarin yani sira, memeli hiicreler
tarafindan iretilen enzimatik olmayan antioksidanlar da savunma sisteminde
gorevlidir. Enzimatik yapida olmayan antioksidanlarin en Onemlileri bilirubin,
koenzim Q, Ostrojen, a-lipoik asit, melatonin, piruvat, iirik asit’dir. Ayrica insan
diyetlerinde antioksidan oOzellikler iceren vitamin C, vitamin E, karotenoidler ve

fenolik bilesikler bulunmaktadir.

Melatonin, bilirubin, karotenoidler, fenolik bilesikler, vitamin C ve vitamin E
diyabet, deri hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek hastaliklari, norolojik
hastaliklar, akciger hastaliklari, karaciger ve sindirim sistemi hastaliklarinin yanisira
kanser hastaliklarinda 6nemli rol oynadiklar1 bildirilmistir. Koenzim Q’nun yukarida
belirtilen sistemik hastaliklara ek olarak erkek infertilitesinde de koruyucu etkilerinin
oldugu belirtilmistir. Ostrojen ve o-lipoik asit’in kardiyovaskiiler hastaliklar, nrolojik
hastaliklarda koruyucu etkisinin oldugu, piruvat’in ise sepsis, hemorajik sok, omurilik
iskemi-reperfiizyon hasari, miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasari, etanol kaynakli
karaciger hasari, karaciger iskemi-reperfiizyon hasari, akut pankreatit, bakteriyel
peritonit’e karst koruyucu rol oynadigi, iirik asit’in ise alerjik ensefalomiyelit,
hemorojik soktan kaynakli karaciger hasar1 ve obeziteye karsi koruma sagladigi

bildirilmigtir (Li 2011).

1.5.0ksidatif Stres indeksi (OSI)

Oksidatif stres indeksi total oksidan kapasitesinin, total antioksidan kapasitesine
orani olarak belirtilmigtir.

TOK, pmol H,0, equivalent/L

%100
TAK, umol Trolox equivalent/L

0SI =

Bu sonug¢ oksidatif stres maruziyetine karsilik viicudun antioksidan savunma
mekanizmasinin yanitim1  vermektedir. Bu sistemin denge icerisinde olmasi
gerekmektedir. Yani OSI degeri ne kadar diisiikse viicut oksidatif stresten o kadar az

etkilenmistir (Yumru ve ark. 2009).
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1.6.Agir Metaller

Agir metal terimi fiziksel 6zellik agisindan yogunlugu 5 g/cm’ ten daha yiiksek
olan metaller i¢in kullanilir. Kursun (Pb), kadmiyum (Cd), krom (Cr), demir (Fe),
kobalt (Co), bakir (Cu), nikel (Ni), civa (Hg) ve ¢inko (Zn) olmak {izere 60 tan fazla
metal bu gruba dahildir (Jarup 2003).

Gliniimiizde artan niifusun ihtiyaglarim1 gidermek i¢in kullanilan modern
endiistriyel faaliyetler, cevre kirliligini biiyiik boyutlara ulagtirmistir. Agir metaller,
biyobirikime neden olduklarindan, c¢evre kirliligine sebep olan kirleticilerin en

onemlileri arasinda bulunmaktadir (Paksy ve ark. 1997).

Agir metallerin dokularda yiiksek diizeyde birikimi ise toksik (As, Cd, Pb, Se)
ve karsinojenik (As, Cd, Cr, Ni, Pb, Se) etkilere neden olabilmektedir (Kaya ve Akar
2002). Bununla birlikte bazi agir metallerin memeli hiicrelerinde serbest radikal

iretimini arttirarak oksidan ve antioksidan dengesini olumsuz yonde etkiledigi

bildirilmistir (Ranjbar ve ark. 2008).

Endiistriyel kullanimin artmasiyla birlikte, metal ve agir metallerin olumsuz
etkileri meslek hastaliklarina bagli sorunlar olarak ortaya ¢ikmistir. Toprak ve su
kaynaklarinin kirliliginin artmasiyla cevresel salgmlar giindemimize girmeye
baglamigtir. Agir metallerin dogaya yayiliminda en O©nemli etkenler sanayi
kuruluslaridir. Havaya, topraga ve suya karigan metaller bitkiler ve hayvanlar
iizerinden besin zinciri ile insanlara ulasmaktadirlar. Bunlarin disinda bu metaller
solunum yoluyla toz seklinde de insanlar1 etkileyebilmektedir. Agir metallerin en goze
carpan Ozellikleri viicuttan atilmamalari ve ¢esitli dokularda (yag dokusu, kemik doku

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

Endiistriyel iiretimler arasinda kagit endiistrisi, petrokimya, klor-alkali tiretimi,
giibre sanayi, demir ¢elik sanayi ve termik santraller gibi alanlar 6nde gelmektedir

(Rether 2002, Tablo 1.5).
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Tablo 1. 5. Endiistri gruplarindan atilan metal tiirlerinin dagilimi (Rether 2002)

Endiistri Cd|Cr|Cu | Hg | Pb|Ni| Sn|Zn
Kagit Endiistrisi RN T TR T IR T
Petrokimya + 1+ -+l +1-|+1+
Klor-alkali Uretimi .
Giibre Sanayi + 1+l + ]+ 1 +1+| -1+
Demir-Celik Sanayi + |+ |+ + |+ +!|+]+
Enerji Uretimi (Termik) | + | + | + | + | + | + | + | +

Dogal ortamin g¢evre kirleticileri arasinda yaygin olarak bulunan agir metaller

endiistriyel alanlarin atik sulariyla yer alt1 ve igme su kaynaklarina karisarak, bitkiler

ve hayvanlar lizerinden insanlara gegmektedir (Sekil 1.5, Rether 2002).

Termik Santral, Ulasim Demir-Celik,
Cdp, Atk Gamur Araclan Cimento,
Yakma Tesisleri Cam Ureti
2\
Hava Bitkiler Hayvan insan
_—, N A Atk Su

] Kaynaklar - Toplanmal Cokme
() oo —— om

Sekil 1. 5. Agir metallerin dogaya yaymimlari (Rether 2002)
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Glinlimiizde tlim canlilar ve onlarin yagam ortami siirekli ¢evresel kirleticilere
maruz kalmaktadir. Artan endiistriyel faaliyetlerle birlikte artan hava, toprak, su
kirliligi yeryiiziinde yasamu tehlikeye atmaktadir. Ulkemizde gevre kirliliginin nedeni
olarak, endiistriyel faaliyetler sonucunda agir metallerin miktariin ve gevreye
yayilliminin artmasi gosterilmektedir. Bu durumun canlilar igin risk teskil ettigi

bildirilmistir (Bilge ve Cimrin 2013).

1.6.1. Agir Metal Oksidan ve Antioksidan Sistem Iliskisi

I¢me suyu, beslenme ve solunum ile ¢ok diisiik miktarlarda da olsa viicuda alinan
nikel, bitkilerin beslenmesinde ve normal biiylimesinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Fuel oil ve fuel-oil artiklarinin yakilmasi sonucu atmosferde biriken Ni, belediyelerin
atik yakma tesisleri, komiir yakilmasi ile ve Ni cevheri isleme ve aritma islemleri
sonucu havaya karigmaktadir (Chau ve ark. 1995). Valko ve ark. (2006)’ nin yaptigi
bir calismada, suda ¢oziinen nikele siirekli olarak maruz kalmanin akciger kanseri ile
iligkisi oldugunu bildirilmistir. Nikelin somatik hiicrelerde bazi1 kromatin proteinlerine
baglanmasi sonucu proteinlere oksidatif ve yapisal zarar verebilecegi de gosterilmistir
(Kasprazak ve ark. 2003). Nikel iyonlarinin etkilesimleriyle histidinin imidazol
nitrojeni gibi protein ligadlar1 olusur ki bu nitrojen bilesiklerinin ROS iirettigi
gosterilmistir (Datta ve ark. 1992). Nikel siilfat uygulamasinin karacigerde lipit
peroksit seviyesini onemli 6l¢iide arttirdigi ve GSH, GPx, SOD ve CAT aktivitelerini
azalttig1 da bildirimler arasindadir (Das ve ark. 2001). Rao ve ark.’nin yaptig1 bir
caligmada (2009), nikel’in ovaryumlardaki lipit peroksit seviyelerini artirdigi ve SOD
ve CAT aktivitelerinde belirgin bir diisiis oldugunu bildirmislerdir. Dahdouh ve ark.
(2014)’nin yaptig1 bir ¢aligsmada, nikel’in laktat dehidrogenaz (LDH), ALT, AST,
ALP, ve toplam bilirubin seviyesini artirdigi bunun yani sira GSH-R, CAT, GPx gibi
enzimatik antioksidanlarda ve toplam siilfihidril gruplar1 gibi enzimatik olmayan
antioksidanlarda anlamli derecede azaldigindan bahsedilmistir.

Manganez, insan sagligi ve antioksidan sisteminin gelismesi i¢in gerekli olan
onemli bir metaldir. Bununla birlikte, Mn’ a asir1t maruz kalma ya da Mn alinima,
dopaminerjik noron Oliimiine ve Parkinson benzeri semptomlara neden olan
ndrodejeneratif bozukluk olarak bilinen bir duruma yol agabilir (Roth ve ark. 2013).

Igeriginde yiiksek oranda Mn olan igme suyunu tiiketen toplumlarda, bu agir metalin
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emiliminin arttig1 ve beyinde birikimine yol agtig1 vurgulanmaktadir (Bouchard ve ark.
2011). Manganez birikiminin {ireme sistemi, solunum sistemi ve norolojik sisteme
olumsuz etkilerinin oldugu, ayrica Mn’in fetlis gelisimi iizerine toksik etkisi
olabilecegiden bahsedilmektedir (Aschner ve ark. 2005).

Reaktif oksijen tiirlerinin, serbest radikallerin, toksik metabolitlerin iiretimi ve
hiicresel antioksidan savunma mekanizmasinin azalmast Mn birikimine neden
olmaktadir. Yiiksek seviyede Mn ‘e maruz kalma veya Mn ‘in asir1 derecede birikimi
hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarinin zayiflatilmasina ve ROS iiretiminde
artisa neden olarak oksidatif strese neden oldugu bildirilmistir (Martinez-Finley ve ark.

2013).

Cevrede yaygin olarak bulunan Al’un islenmis peynir, pisirme tozu, pasta
karisimi, dondurulmus hamur gibi birgok iiretilmis gidada (Nayak 2002) ve farmasdtik
iirlinler, 6zellikle de anti-asitlerde bulundugu (Roberts ve ark. 2002) bildirilmistir.
Aliiminyum’un bdbrek, beyin ve 6zellikle de karacigerde biriktigi bildirilmektedir
(Schetinger ve ark. 1999). Aliiminyum toksik etkileri; tireme fonksiyon bozuklugu
(Rawy ve ark. 2013) dahil olmak iizere norolojik bozukluk gibi problemlerle
karsilagilmistir (Lemier ve Appanna 2011). Aliminyum, V aracil siiperoksit radikal
iiretimini uyardigi (Abou-Seif 1998), kanda asir1 derecede Al bulunmasinin oksidatif
stres’e neden oldugu gosterilmistir (Ranjbar ve ark. 2008). Deloncle ve ark. (1999) nin
yaptig1 bir calismada, Al maruziyetinin lipit peroksidasyon hizlarini artirabileceginden

bahsedilmistir.

Demir yasam i¢in hayati 6neme sahip olmasina ragmen asir1 derece alindiginda
birgok doku ve organlar i¢in zararli olabilecegi vurgulanmaktadir (Lee ve ark. 2006).
Tran ve ark. ise (2000), 1966—1998 yillar1 arasinda yapilan aragtirmalart incelemisler
ve demirin gebelerde asir1 diizeyde aliminin diisiiklere, erken doguma ve maternal
oliime yol a¢tig1 sonucunu ¢ikarmiglardir. Asirt derecede Fe aliniminin kalitsal bir
hastalik olarak bilinen hemokromatoz ile iliskili olup, serbest radikal toksisitesinden
kaynaklanan doku hasarina yol actig1 gosterilmistir (Toyokuni 1996). Hiicrelerde
oksidasyon sistemin kurulmasinda 6énemli bir element olan Fe, prooksidan kosullar
altinda hiicresel DNA hasarina aracilik ettigi bildirilmistir (Meneghini 1997). Demirin

DNA hasarina yol agma nedeninin yiiksek ihtimalle reaktif oksijen tiirlerinin ara iiriin
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olarak olusumuna ve oksidatif stresin tetiklenmesiyle ortaya ¢iktigi gosterilmistir
(Morel ve ark. 1997). Demirin reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini diizenleyen
karsinogenez, lireme hiicresi 6liimii ve yaglanma gibi biyolojik siire¢lerde deneysel bir
rol oynadigini (Abalea ve ark. 1998), demir ve bakir homeostazinin bozulmasinin,
Alzheimer hastalig1 ve Parkinson hastalig1 gibi nérolojik rahatsizliklarin etiyolojisinde
onemli bir rol {istlendigi (Bush ve Curtain 2008) de bildirimler arasindadir. LaMarca
ve ark. (2008), Fe’in ROS seviyesinde dnemli bir artisa yol a¢tigini, Jomova ve Valko
(2011)’da lipid peroksidasyon siirecinin demir ile katalize edilebildigini ve peroksil
radikallerinin olusumuyla sonuclandigini bildirmislerdir. Serbest demirin toksik
etkileri, zararli reaktif serbest radikal olusumunun fenton reaksiyon yolu kullanilarak

katalize edebilme yetenegi dogrulanmistir (Ganz 2003).

Civa bilesikleri dis malzemeleri, termometre, floresan ve ultraviyole lambada
bulunmasinin yanisira bitkilerde mantar 6ldiiriicti olarak, tohum ilaglarinda, seliiloz ve
kagit endiistrisinde kullanilmaktadir. Kolaylikla kan dolasimindan gegen toksik
ozellikte olan metil civa, korteks ve beyincikte septomlara neden olarak bulanik
gérme, ylirimede aksaklik ve uyusukluk gibi durumlara neden olmasinin yani sira
Hg’nin herhangi bir formunun akut 6ldiiriicii dozda aliimi sok, kardiyovaskiiler
cokiis, akut bobrek yetmezligi ve ciddi gastrointestinal hasarlar ortaya ¢ikmistir. Alkil
civanin kolayca degismeden plasentaya gecerek fetal dokularda yogunlastigi ve maruz
annelerden dogan bebeklerin zeka geriligi, serebral palsi ve konviilsiyonlarin
olabileceginden bahsedilmektedir (Naja ve Volesky 2009). Civanin kadinlar {izerinde
tireme bozukluklarina, menstriiel siklus bozukluklarina ve gebeligin kotii sonlanmasi
gibi olumsuzluklara sebep olabilecegi bildirilmistir (Ozdemir ve ark. 2012). Jin ve ark.
(2014), ti¢ ay boyunca her hafta balik tiiketen gebe kadinlarda kan Hg seviyesinin
yiikseldigini bildirmisler, ayrica civanin kadimnlar {izerinde lireme bozukluklarina,
menstriiel siklus bozukluklarina ve gebeligin kotii sonlanmasi gibi olumsuzluklara
sebep olabilecegi Ozdemir ve ark.(2012), spontan abortuslara ve norotoksik etkilere
neden oldugu (Rahman ve ark. 2016) da bildirmistir. Yapilan cesitli ¢alismalarda
kordon kaninda, plasentada ve anne siitiindeki Hg artisinin, annenin amalgam
dolgularmin sayisiyla iliskili oldugu goriilmiistiir (Ursinyova ve Masanova 2005).

Metil civaya bagli maruziyetin ROS iiretimini artirdigi (Ali ve ark.(1992) ve ROS
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iretiminin GSH tarafindan zayiflatildigi (Shanker ve Aschner 2003) da varilan

sonuglar arasindadir.

Termik santrallere, komiir madenlerine bes kilometrelik mesafede yasayan
kadinlarda Cd’un ortalama kan konsantrasyonunun, bu tiretim yerlerinden daha uzakta
yasayan kadinlara gore yliksek oldugu gosterilmistir (Jin ve ark. 2014). Kadmiyumun
endokrin sistemde bozukluga neden oldugu (Lavicoli ve ark. 2009), fetiis gelisimini
ve lireme sistemini etkiledigini (Balabani“c ve ark. 2011), plasentanin, Cd transferinde
fetiis i¢in sadece kismi bir engel oldugu (Stasenko ve ark. 2010) da gosterilmistir.
Kadmiyuma maruz kalindiginda dogum agirliginda azalma (Ikeh-Tawari EP ve ark.
2013, Rahman ve ark. 2016 ), yeni dogan boyunda kisalik (Zhang ve ark. 2004), bas
cevresinde azalma (Lin ve ark. 2011) ve tekrarlayan spontan abortuslar (Ajayi ve ark.
2012), norolojik disfonksiyon ve diisiik Apgar skoruna (Rahman ve ark. 2016) neden
oldugu da bildirimler arasindadir. Bununla birlikte hem deneysel hem de insanlar
lizerinde yapilan arastirmalarda kadmiyumun oksidatif stresi indiikledigi gosterilmistir
(Cuypers ve ark. 2010; Samuel ve ark. 2011). Ayrica kadmiyumun beyin hiicrelerinde
ROS’un indiiklenmesini ve bunun sonucu olarak hiicre i¢i GSH, CAT ve SOD
aktivitesinin azalmasiyla oksidatif strese yol actig1 (Lopez ve ark. 2005), plazma ve
karacigerde (GST) ve (ALP), karacigerde (AST) ve (ALT) 1n plazma ve beyinde de
asetilkolinesteraz (AChE)’ 1 nemli derecede diisiirdiiglinden dolay1 plazma, karaciger
ve beyin’de serbest radikal iretimini artirdigi (El-Demerdash ve ark. 2004)

gosterilmistir.

Vanadyumun sicaklia dayanikli alagimlar, cam {iretimi, pigment ve boya
imalatinda kullanildigi (Ngwa ve ark. 2014), ayrica V baslica emisyon kaynaklar
petrol ve petrol iiriinlerinin yakilmasiyla dogaya yayildig1 ve kentsel bolgelerde
endiistriyel emisyon kaynaklarinin etrafinda bulundugu belirtilmektedir (Riihling ve
ark. 1992). Rombaux ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada (2006), V maruziyeti sonucu
koku alma o6zelliginin azaldigi, koku fonksiyonlarinda diigme gibi problemlerle
karsilagilmistir. Ayrica V’un immun sistem bozukluguna neden oldugu ve kanser
riskini artirdig1 gosterilmistir (Cohen ve ark. 2007, Ehrlich ve ark. 2008).

Vanadyum, c¢esitli oksidasyon hallerinde olusan ve serbest radikal olusumlarini

iceren reaksiyonlara katilabilen bir ge¢is metali elementidir (Crans ve ark. 2004).
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Sinyal iletimindeki ¢alismalarda vanadyum bilesiklerinin tirozin fosfataz inhibitorleri
olarak kullanilmasi, oksidatif stres olusumuna katki sagladig: bildirilmistir (Favreau

ve Pickett 1995).

Plazmadaki diisiik Se seviyesinin fetal Oliimler, ¢ocuk Oliimleri ve HIV1
bulagsma riskini artirdigi (Kubka ve ark. 2005), abort, gebelik zehirlenmesi gibi
olumsuz gebelik sonuglarina neden oldugu bildirilmistir (Kurlak ve ark. 2013).
Rayman ve ark. (2003)’nin yaptig1 bir calismada, preeklampsili hasta gruplarinin ayak
tirnaklarinda Se anlamli derecece diisiik oldugu belirtilmistir. Ayrica Seleno
enzimlerin ROS ve RNS tarafindan baglatilan oksidatif hasarin énlenmesinde 6nemli

bir rol oynadig1 da bulgular arasindadir (Tinggi 2008).
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2. MATERYAL ve METOT

2.1.Materyal

Bu caligmamizda, Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma
Hastanesi dogum salonu klinigine dogum i¢in yatirilan, kirsal (n=25) ve kentsel (n=25)
bolgelerde yasayan toplam 50 gebe anneden alinan gobek kordon kanlar1 kullanildu.
Bu amagcla gebeligin 37-41. haftalarinda, herhangi bir saglik sorunu bulunmayan,
sigara kullanmayan, saglikli, normal takipleri olan, vaginal yolla anestezi
kullanilmadan normal dogum yapan kadinlar ¢aligmaya dahil edildi. Kirsal bolge
seciminde hava kirliliginin az oldugu, egzos gazlarmin g¢evreyi daha az kirlettigi
Ankara iline bagl kdylerden gelen gebeler dahil edildi. Kentsel bolge olarak da
Ankara’nin merkez ilcelerinden gelen hava kirliliginin daha fazla oldugu,
sanayilesmenin ve egzos gazlarinin yogun oldugu bdlgelerden (Mamak, Kecioren,
Sincan, Cankaya) gelen gebeler se¢ildi. Anneler ¢alisma konusunda bilgilendirildi ve
bilgilendirilmis onam formlar1 imzalatildi. Aragtirmanin etik onayr Kirikkale

Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulun’dan alindi ( Karar No:19/24).

2.2.Metot

Belirtilen kriterler altinda ¢aligmaya dahil edilen gebelerin bebekleri dogar
dogmaz gobek kordonu klemplenip kordon kanindan antikoagulanh tiiplere 7 cc kan
alindi. Toplanan kan 6rnekleri 3000 rpm ’de 10 dakika santrifiij edilerek plazmalari
ayrildi. Aynistirilan plazmalar agir metal, TAK ve TOK yoniinden analizleri

gerceklestirilinceye kadar ependorf tiiplerinde -80 °C ‘de saklandi.

Elde edilen plazmalarda, agir metallerin (Ni, Mn, V, Se, Al, Fe, Hg, Cd)
konsantrasyonu, Kirikkale Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar
Laboratuvarinda bulunan indiiktif kuplajli plazma-optik emisyon spektrofotometresi

(ICP-OES, Agilent 7500a) cihazi kullanilarak belirlendi.

Kordon kan1 plazmasinda, TOK ve TAK diizeyleri analizi ise Rel Assay ticari

test kitleri kullanilarak ¢ift okuma ile otoanalizor cihazinda yapildi.
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2.3.istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin GraphPad Prism 6 (GraphPad Software Inc., San Diego,
CA) paket programindan yararlanildi. Elde edilen veriler, aritmetik ortalama + standart
hata (X £+ SE) degerleri seklinde ifade edildi. Gruplar arasindaki farklilik Student t-
testi kullanilarak tespit edildi. Istatistiksel degerlendirmede P<0.05 diizeyi 6nemli

olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Bu arastirmada kirsal ve kentsel bolgelerde yasayan gebelerin kordon kanindaki

baz1 agir metal, TOK, TAK ve OSI seviyeleri arasindaki iliski incelendi.

Tablo 3. 1. deki degerler incelendiginde agir metal diizeyinin daha diisiik oldugu
diisiiniilen kirsal bolgede yasayan gebe kadinlarin kordon kanlarinda sasirtici bir
sekilde Ni, Mn, Al, Fe, Hg ve Cd degerlerinin kentsel bolgede yasayanlarla
karsilastirildiginda istatistiksel agidan daha yiiksek ¢iktig1 goriildi (P<0.001).
Vanadium ve Se’un ise kentsel bolgedeki gebe kadinlarin kordon kaninda kirsal

bolgelere gore daha yiiksek diizeyde o6l¢iildii (P<0.001).

Tablo 3. 1. Kirsal ve kentsel bolgede yasayan gebelerin kordon kanmindaki agir metal
diizeylerinin karsilastiriimasi

Kirsal Bolge Kentsel Bolge
(n=25) (n=25)

Agir 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
\% 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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Kirsal bolgede gebeliklerini siirdiiren kadinlarin kordon kanindaki TOK, TAK
ve OSI degerleri, kentsel bolgede yasayanlara gore istatiksel olarak daha yiiksek
bulundu (P<0.001).

Tablo 3. 2. Kirsal ve kentsel bolgede yasayan gebelerin kordon kanindaki TAK, TOK ve
OSI degerlerinin karsilagtirilmasi

Kirsal Bolge Kentsel Bolge
(n=25) (n=25)
Parametreler Ort £ SE Min-Maks Ort £ SE Min-Maks P
TAK 2,025+0,025 1,850-2,457 1,739+0,023 1,530-1,943 <0,001
(mmol/L)

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

0SI 6,167+0,364 3,559-10,250 3,958+0,139 2,241-4,921 < 0,001
*
2,0 §
1,51
=
(=]
£
£ 1,0
0,51
0,0

Sekil 3. 9. Kordon Kaninda Total Antioksidan Kapasitesinin Kirsal ve Kentsel Bolge Dagilimi

[1: Karsal Bolge M : Kentsel Bolge
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4. TARTISMA ve SONUC

Agir metal, total oksidan ve total antioksidan konular1 deneysel ¢alismalarda
bir¢ok arastirmaci tarafindan incelenmistir (Saker ve ark. 2008, Samuel ve ark. 2011).
Ancak yapilan literatiir taramalarinda agir metallere maruz kalan bolgelerde yasayan
gebelerin kordon kanlarindaki agir metal, TOK ve TAK diizeylerinin karsilastirildig:
herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Serum veya plazmada farkli oksidan veya
antioksidanlarin ayr1 ayr1 belirlenmesi olduk¢a zahmetli, donanim gerektiren ve
masrafli islemlerdir. Bu yilizden total oksidan ve antioksidan parametrelerin
belirlenmesi daha ucuz ve pratik bir yontem olarak ortaya ¢ikmistir (Erel 2004, Erel
2005).

Mevcut calismada, kirsal bolgelerde yasayan gebelerin kordon kanlarinda
kentsel bolgedekilerin kordon kanlarina gore agir metal (Ni, Mn, Al, Fe, Hg, Cd),
seviyelerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Yiikselen agir metal degerlerinin
gebelerde oksidatif stres yaratarak TOK’u ve TAK’1 artirarak OSI’yi de yiikselttikleri
goriilmiistiir. Bu anlamda calisma bulgular1 agir metallerin oksidatif strese neden
olarak MDA ve TOK u artirdig1 (Martinez-Finley ve ark. 2013; Dahdouh ve ark. 2014)
ve antioksidan sistemin uyarildigt (Tapiero ve ark. 2003; Rayman 2012; Yiiksel ve
Yigit 2015) bildirimleri ile uyum icerisindedir. Ilging olan sonug, kirsal bolgedeki gebe
kordon kanlarinda ¢ogu agir metal (Ni, Mn, Al, Fe, Hg, Cd) diizeyinin kentsel
bolgedekilerden daha yiiksek ¢ikmasidir ki, 6rnek alinan annelerden yapilan anket
caligmasi sonucu kentsel bolgedeki gebelerin damacana suyu, kirsal bolgedekilerin ise
musluk suyu tiikettikleri anlasilmistir. Bu sonug, agir metallerin organizmaya daha ¢cok
icme suyuyla girdigini diislindiirmektedir. Daha sonra yapilacak bir arastirma ile de
ayni bolgelerdeki igcme sularinin agir metal diizeylerinin belirlenmesinin bu bolgelerde

yasayan insanlar agisindan yararli olacagi goriilmektedir.

Dogumdan onceki donemde serbest radikal {iretimi ile antioksidan kapasite
arasinda bir denge oldugu bildirilmistir (Saker ve ark. 2008). Shanker ve Aschner
(2003) tarafindan yapilan caligmada, metil civa kaynakli ROS iiretiminin GSH
tarafindan zayiflatildigi, Ognjanovic ve ark. (2003) ‘nin yaptiklar1 ¢alismada ise Cd

toksikasyonunun lipit peroksit konsantrasyonunda onemli derecede artisa neden
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oldugu ve buna bagli olarak antioksidan savunma enzimlerinden SOD, CAT, GPx,
GSH-R ve GST enzim aktivitesinin arttifi bildirimler arasindadir. Yapilan bu
caligmada ise gerek kirsal gerekse kentsel bolgedeki TOK’a karst TAK i artmasi,
yukarida bildirilen bulgularla uyum igerisinde olup, bu artisin da agir metallere
maruziyet sonucu artan oksidan kapasiteye karst organizmayi koruyan

antioksidanlarin artmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Bir insiilin taklidi ajan olan vanadium tiim memeli dokularda yaklasik 10
mikrolitre veya daha az konsantrasyonlarda mevcut olan Onemli bir elementtir
(Chasteen 1983). Insan eritrositleri {izerinde V’un, MDA konsantrasyonu arttirdig
gosterilmistir (Abou-Seif 1998). Yapilan bu calismada ise kirsal bolgedeki gebelere
oranla kentsel bolgedeki gebelerde V seviyesinin yliksek ¢ikmasiini kentsel
bolgelerdeki endiistriyel alanlarin fazla olmasina ve motorlu tagitlarin yakit olarak
petrol ve petrol iirlinleri kullanmasiyla iligkili oldugu sdylenebilir. Yapilan ¢alismada
kentsel bolgedeki gebelerin kordon kanindaki V’un diizeyi artmasina ragmen oksidatif
ve antioksidatif metabolizmanin kirsal bolgedeki 6rneklerden daha diisiik ¢ikmasi
kirsal bolgede yasayan gebelere gore daha az agir metal maruziyetiyle karsi karsiya

kalmalarina baglanabilir.

Onemli bir iz element olan selenyum insanlarda ve hayvanlarda g¢ogu
biyokimyasal reaksiyonlarda gorev almaktadir. Ozellikle selenoprotein bir bilesen
olarak, antioksidan islevi gormektedir (Tapiero ve ark. 2003). Selenyum eksikligi
oksidatif strese olusturarak ¢esitli hastaliklarin riskini artirmaktadir. Yeterli Se alinimi
optimum saglig1r korumada 6nemli bir rol oynamaktadir ve Se eksikligi en onemlisi
kanser gibi kronik hastaliklarda genis bir yelpaze ile iligkilendirilmistir (Schrauzer,
2009). Selenyum eksikliginin abort, dogum agirligt ve gebelik zehirlenmesi gibi
olumsuz gebelik sonuglarinda rol oynadigini belirtilmistir (Kurlak ve ark. 2013).
Ayrica Se insanlarda ve hayvanlarda normal biliylime ve iliremede 6neme sahiptir
(Mistry ve ark. 2012). Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda Cd-Se etkilesiminin
oksidatif stres tizerindeki etkileri belirtilmis ve Se’un Cd ve diger toksik agir metallerin
(Hg, V) toksik etkisini antagonize etmede 6nemli bir rol oynadigindan bahsedilmistir
(Zwolak ve Zaporowska 2012). Ayrica seleno enzimler viicutta oksidatif hasarin

onlenmesinde 6nemli bir role sahiptir (Rayman 2012). Yapilan arastirmada da kentsel
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bolgedeki gebelerin kordon kanlarinda Se’un daha yiiksek olmasinin nedenlerinin yine
bu bolgedeki gebelerin kordon kanlarinda yiiksek ¢ikan V agir metalinin toksik
etkilerine karst Se’un bir antioksidan olarak artisindan kaynaklanabilecegini

diisiindiirmektedir.

Serbest radikaller veya daha genel olarak reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif
nitrojen tiirleri (RNS), hiicresel metabolizmanin {irlinleridir. Agir metallere
maruziyetin serbest radikal olusumuna neden olduklar1 ortaya koyulmustur (Valko ve
ark. 2006). Saglikli gebelerde gebeligin iiciincii trimesteri (36-40 hafta) ile kordon
kan1 karsilastirildiginda kordon kaninda oksidatif stres parametrelerinin azaldigini,
buna paralel olarak antioksidan enzimlerin arttigini bildirilmistir (Yiksel ve Yigit,
2015). Buna gore gebeligin sonuna dogru yavruyu koruma mekanizmasi olarak
antioksidan sistemler aktive olmakta ve oksidatif stresi baskilamaktadirlar. Ancak agir
metal maruziyeti gibi reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna neden olan faktorlerin
yapilan aragtirma sonuglarinda oldugu gibi oksidatif stres parametrelerini
artirabilecegi ve buna karsin savunma mekanizmasi olarak antioksidan sistemlerin de
harekete gecebilecegi diistiniilmektedir. Serbest radikaller ile antioksidanlar arasi

denge ayarlanamazsa patolojik siire¢ baslayacagi bildirilmistir (Agarwal ve ark. 2008).

Sonug olarak kirsal bolgede yasayan gebelerin kordon kanlarinda Ni, Mn, Al,
Fe, Hg, Cd diizeyleri kentsel bolgede yasayanlardan alinan 6rneklerden daha yiiksek
bulunmusg ve agir metale maruziyetin kirsal bolgede daha fazla oldugu belirlenmistir.
Ornek alman kirsal bolgeler gevresel kirlenmeden uzak bolgelerden secildigi icin agir
metalin icilen sehir suyu sebekesinden kaynaklandigi diistintilmektedir. Yapilan
caligma ile yliksek endiistriyel emisyon kaynaklarinin bulundugu kentsel bolgelerde
yasayan gebelerin kordon kanlarinda bir agir metal olan V’un ve buna karsi
antioksidan sistemi etkin kilan Se diizeyinin yiiksek bulundugu da belirlenmistir. Agir
metale daha fazla maruz kalan gebelerin kordon kanindan alinan 6rneklerde hem
TOK’un hem de TAK 1n, bunlara parelel olarak OSi’nin de artmasi da artan oksidatif
strese karsi gerek anneyi gerekse yavruyu koruyan bir bir sistem oldugunu

diistindiirmektedir.
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