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KISALTMALAR VE SIMGELER

GDM:Gestasyonel diabetes Mellitus (Gebelige bagli seker)
Pb: Kursun
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Ni: Nikel
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As: Arsenik
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VKIi: Viicut Kitle Indeksi
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OZET

Sudan daha fazla bir yogunluga sahip olan agir metaller aslinda dogal elementlerdir.
Endiistriyel, tarimsal , medikal, evsel ve teknolojik uygulamalarda kullanimlarinin

artmasiyla insan maruziyeti buna bagli olarak artmistir.

Agir metallerden arsenik, kursun, bakir ve civa etkisi lireme sistemi ve ozellikle
biiyiimekte olan fetiis i¢in toksiktirler. Ciinkii anneden ¢ocuga ve dogrudan biiyiiyen
fetal dokuya gecerler. Arsenik, kursun, bakir, civa v.b agir metaller gebelik
komplikasyonlar1 ve yeni dogan anormalliklerine neden olmaktadirlar. Ayrica tip 2
diyabet ve benzeri metabolizmalari iceren GDM agisindan risk teskil ettigi

calismalarda ortaya konulmustur

Bu c¢aligmada gebelerin agir metal diizeyleri Indiiktif eslesmis plazma kiitle
spektrometresi (ICP-MS) tarafindan tayini ile saglikli ve GDM'li gebeler arasinda ki
farklarin arastirtlmasi amaglanmistir. GDM'li gebeler ile saglikli gebeler arasinda
agir metal diizeyleri arasinda anlamli farklar bulundu. Gestasyonel diyabet teshisi
konmus gebelerde idrar selenyum ve g¢inko ortalama degerlerinin saglikli gebelere
gore daha yiiksek, idrar kursun seviyesi ise daha disiik Olgiilmiistir. Yiiksek
selenyum ile GDM'nin iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Endojen veya eksojen
insiilinin, bobrek tiibiilleri tizerindeki etkisi sonucu idrardan yiiksek ¢inko atilimina
neden oldugu ve bu baglh olarak hipergliseminin ¢inko eksikligine neden oldugu
diisiiniilmektedir.  Idrar selenyum ve ¢inko seviyesi artik¢a idrar kursun seviyesi
azalmaktadir. Idrar selenyum ve ¢inko seviyesinin, idrar kursun iizerinde ki etkisi

daha detayl ¢aligmalarla incelenmesi gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Agir metaller, Cinko, GDM, Kursun, Selenyum



SUMMARY

Heavy Metal Levels in Patients with Gestational Diabetes

Heavy metals are natural elements with a higher density than water. Human exposure
increased with increasing use of heavy metals in industrial, agricultural, medical,
domestic and technological applications. Among heavy metals, arsenic, lead, copper
and mercury have toxic effects on the reproductive system and especially on the
growing fetus. They are easily transported to the child and growing fetal tissue from
mother. Heavy metals such as arsenic, lead, copper, mercury, etc. cause pregnancy
complications and newborn abnormalities. In addition, it has been demonstrated in
studies that they pose a risk for GDM, a disease that share similar mechanisms with
type 2 diabetes. In this study, it was aimed to compare the heavy metals levels
between healthy and GDM pregnant women using inductively coupled plasma mass
spectrometry (ICP-MS). Significant differences were found between healthy
pregnant women and GDM pregnants in terms of heavy metal levels. In pregnant
women diagnosed with GDM, urine selenium and zinc mean values were higher and
urine lead level was lower than healthy pregnant women. High selenium levels are
thought to be related to GDM. It is hypothesized that endogenous or exogenous
insulin causes high zinc levels due to their effect on kidney tubules, hence,
hyperglycemia is a cause of zinc deficiency. The urine lead level decreases as the
level of urine selenium and zinc increases. The effects of urinary selenium and zinc

levels on urine lead level need to be examined in more detailed studies.

Key words: GDM, Heavy metal, Zinc, Selenium, Urine, Lead



1.GIRIS ve AMAC

Sudan daha fazla bir yogunluga sahip olan agir metaller aslinda dogal elementlerdir.
Endiistriyel, tarimsal , medikal, evsel ve teknolojik uygulamalarda kullanimlarimin
artmasiyla insan maruziyeti buna bagl olarak artmistir(1). Toksisiteleri nedeniyle
bu agir metallerden kadminyum, arsenik, krom, kursun, arsenik ve civa halk sagligi
acisindan risk olusturmaktadirlar(1). Bu riskin hem anne hem de fetiis agisindan

daha yiiksek oldugu goriilmektedir(1).

Yapilan ¢aligmalar agir metallerin Gestasyonel diabetes mellitus (GDM ) acisindan
risk olusturdugunu ortaya koymustur(2). Agir metaller ciddi ndrolojik bozukluklara

neden olabilir(3).

Bu calismada GDM!'li gebelerle, saglikli gebelerin agir metal seviyeleri Indiiktif
eslesmis plazma kiitle spektrometresi (ICP-MS) tarafindan tayini ile aralarinda ki

farklar arastirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM ), hamilelik sirasinda ilk kez tespit edilen
herhangi bir glukoz intoleransi derecesi olarak tanimlanir(4,5,6).

Gegmisinde diyabet dykiisii olmayan ancak gebeliginde yiiksek kan sekeri seviyesine
sahip olan kadinlar gestastonel diyabet olarak tanimlanmaktadir. Gestasyonel
diyabet, hamilelikte ihtiya¢ duydugu insiilini yapamadigi ve kullanamadigi

durumlarda baslar.

Nedeni tam olarak bilinememekle beraber gebelikte ki hormonel durumun buna
neden oldugu disiiniilmektedir. Hamilelikte 3 kat daha fazla insiiline ihtiyag

olabilecegi diistiniilmektedir. Tip 2 diyabet benzeri olarak ta tanimlanmaktadir.

2.1.1 Tanim ve epidemiyoloji

2.1.2. Prevalansi

2014 yilinda Amerika Hastalik Onleme Merkezi tarafindan yapilan analize gore
prevalanst % 9,2 ye kadar ¢ikmaktadir (7). Prevalans Tirkiye’de yapilan gesitli
caligmalarda %4.8-24.8 arasinda oldugu bildirilmistir (7).

2.1.3. Tarama ve tan

Oral glukoz tolerans testi (OGTT), glukoz ile insulinin dinamik degisimini gdsteren
DM tanisinda kullanilan klinik bir testtir (7). OGTT sadece karbonhidratlardan
olusan standartize bir 6giin gibi goriiliir ve glukozun yani sira diger metabolitlerde de
fizyolojik degisimlere neden olur OGTT yaptiracak hastalarin agir egzersizden
kaginmasi ve test sirasinda da oturur pozisyonda olmalari istenir (7). Test igin ii¢

giinliik karbonhidrattan zengin diyet ile beraber 12 saatlik aglik istenir (7).



2013 yilinda “Ulusal Diyabet Kongresi Konsensusu Grubu” ¢aligmasinda
gestasyonel diyabet tanisi igin 24-28. gebelik haftalarinda 75 gram OGTT
onerilmesine ragmen tilkemizde pratikte iki farkli yontem uygulanmaktadir (7).
Bunlardan ilki IADPSG &nerisi olan 75 gram ile 2 saatlik OGTT'dir (7). ikincisi ise
50 gram glukoz ile oncelikle bir oral glukoz tarama testi sonrasi kan sekeri 7.8
mmol/L’den(140 mg/dL) yiiksek olanlara uygulanan 3 saatlik 100 gram ile yapilan
OGTT’dir(7). GDM tan1 kriterleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: OGTT’de GDM tanist igin kabul edilen kan glukoz degerleri

75 gram OGTT 100 gram OGTT

Kan glukozu (IADPSG) (Carpenter-Cousten)

Acglik >5.1 mmol/L(92 >5.3 mmol/L (95
mg/dL) mg/dL)

1.saat >10.0 mmol/L (180 >10.0 mmol/L (180
mg/dL) mg/dL)

2.saat >8.5 mmol/L (153 >8.6 mmol/L (155
mg/dL) mg/dL)

3.saat >7.8 mmol/L (140

mg/dL)

Kaynak: Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma grubu Dernegi (IADPSG)

2.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus Patofizyolojisi

Erken gebelikteki glukoz toleransi, insiilin direnci oturdukca adipoz dokudan g¢ok
iskelet kasinda goriilmeye baslar (7). Gebelik sirasinda gelisen insiilin direnci, Tip 2
DM’ta goriilenle benzer olup , reseptdr sonrasi glukoz transportunu etkileyen ve
instilin duyarli dokularin intraselliiler metabolizmas1 kaynakli insiilin aktivitesinde
bozulmadir (7). Bu direng seviyesinin obezite ve genetik ozelliklerle ilgili oldugu
diistiniilmektedir (7). Normal gebelik ve GDM’1i gebelikteki ihtiyaglar1 karsilamak

adma P hiicrelerinde 6nemli degisimler gozlenir. Bunlar insulin sentezi ve



salimiminda artis, glukoz kullanom ve oksidasyonunda artigs , [-hiicre
proliferasyonunun hizlanmasi ve adacik hiicre hacminin artis ve daha yiiksek siklik
AMP ( cAMP) metabolizmasidir. Hem GDM’ta hem de Tip 2 DM’ta karbonhidrat

intoleransi, B-hiicreden insulin sekresyonu yetersiz kaldigi anda baslar (7).

2.3.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus risk faktorleri

» Viicut kitle endeksi >25 kg/m? olmasi durumunda risk yiiksektir (8).
* Aile ve kisisel gegmisinde prediyabet hastaligi veya birinci derece akrabada goriilen tip-
2 diyabet varsa GDM riski artar (8).

* 25 yasindan biiyiik kadinlarda risk daha yiiksektir(8).

2.5. Agir Metaller Katekolaminler ve Serotonin metabolitleri

2.5.1. Krom (Cr)

Krom kayalarda, hayvanlarda ve bitkilerde dogal olarak bulunan bir elementtir (9).

Toprakta diger elementlerle birlikte bulunur (9).

Ug ana krom tiirii:
* krom (0),

* krom (III) ve

* krom (VI) .

Insan saglig1 icin kiigiik miktarlarda krom (III) gereklidir (9).

Krom paslanmaz ¢elik gibi metal alagimlar1 gibi bir ¢ok iiretim siireclerinde yaygin
olarak kullanilmaktadir.
Yaygin olarak kullandigimiz ve bir ¢ok tiriinde krom bulunabilmektedir. Bunlar;

* Bakir dikromat ile islenen ahsap,



* kromik siilfat ile tabaklanmis deri ve
* paslanmaz celik tencere

» metal iizeri kalca degistirmeleri.

Krom endiistriden salindiktan sonra hava toprak ve suda bulunabilmektedir.

Elektro kaplama , deri gibi krom kullanan endiistriler, bronzlagma, tekstil iiretimi ve
krom bazli iiretimde kullanilmaktadir. Ayrica dogalgaz, petrol veya komiir yakilmasi
ile de gevreye salimim olmaktadir. Inhalasyon, yutma ve dermal temas ile krom
viicuda geger. Uluslararasi Kanser Arastirmalart Ajansi (IARC) tarafindan krom

(VI bilesikleri) insanlara karsinojenik olarak tanimlanmaistir.

2.5.2 Mangan (Mn)

Mangan, yeryiiziiniin en bol 12. elementtidir (10). Mangan; pil, seramik, c¢elik,
kozmetik, deri, havai fisek, cam ve diger iriinlerini imalatinda kullanilir. Cikarilan
manganin ¢ok biiyiik kismi celik esya yapiminda kullanilmaktadir. Mangan dioksit
olarak pil yapiminda , potasyum permanganat halinde suyun dezenfektan
edilmesinde kullanilmaktadir. Ayrica ABD gibi bazi iilkelerde yiiksek oranlarda
kursun yerine benzine katilmaktadir. Mn-DPDP formunda manyetik rezonans
goriintiileme sisteminde kullanilmaktadir. Endiistride boya ve seramik yapiminda

kullanilmaktadir.

Canli organizma ic¢in mangan esansiyel bir elementtir.  Cesitli biyokimyasal

olaylarda rol alirlar. Onemli enzimlerin aktivitesi igin gereklidir.

Bitki kaynaklar1 hayvansal kaynaklardan ¢ok daha yiiksek mangan konsantrasyonuna
sahiptir. Tiim tahillar, piring ve findik yiiksek miktarda mangan igerir (11). Igme
sularinda da bulunan mangan i¢in ABD ¢evre koruma ajansi bir limit belirlemistir

(50 ug/L).

Kaynagina bakilmasizin, asirt Mangan (Mn) maruziyeti Parkinson Hastaligina
benzeyen geri doniisiimsiiz, ilerleyen bir durum olan manganizm olarak bilinen bir

Mn zehirlenmesine yol agabilir (12). Toksisitesi ve eksikligi ciddi anlamda insan



sagligini tehdit etmektedir. Ciddi Merkezi Sinir Sistemi (MSS) hasarlarina neden

olmaktadir. Karaciger ve safra yollar1 hastaliklarina da neden oldugu goriilmiistiir.

2.5.3 Kobalt (Co)

Kobalt, 1737 yilinda George Brandth tarafindan bulunmustur. Kobalt, demir ve

nikele benzer 6zelliklere sahip, dogal olarak olusan bir elementtir ve atom numarast

27'dir (13).

Kobalt bilegikleri baskin olarak iki degerlik durumunda ortaya gikar: kobalt (Co2")
ve kobaltik (Co3*). Kobalt (Co2*) en ticari ve ¢evresel olarak mevcuttur (14).
Ayrica, kobalt metal iyonlar1 dogada genis capta dagilmis eser elementlerdir.
Kobaltin tek bilinen biyolojik islevi, B12 vitamini metal bileseni olarak da
adlandirilir, aynm1 zamanda Siyanokobalamin olarak adlandirilir. Diger kobalt
bilesikleri ise c¢evre ve insan viicudu ic¢in asiri maruziyet sonrasi toksik olarak
tanimlanmistir. Manyetik ve paslanmaz g¢elik elde etmek i¢in ayrica porselen ve cam
sanayilerinde kullanilmaktadir.Kobalt ile kontamine i¢me suyu, gidalarla, kobalt

iceren materyallerle yada solunum yolu ile temasla bulas olur (13).

Hayvanlarda yapilan g¢alismalar, hamilelik sirasinda yiiksek miktarda radyoaktif
olmayan kobalta maruz kalinmasimnin gelismekte olan fetlisiin  sagligim
etkileyebilecegini gostermektedir.Bununla birlikte, dogum kusurlari, hamilelik
sirasinda anemi i¢in kobalt ile tedavi edilen annelerden dogan ¢ocuklarda
bulunmamistir.Hayvan caligmalarinda kullanilan kobalt dozlari, insanlarin normal
olarak maruz kalabilecegi kobalt miktarlarindan ¢ok daha yiiksekti. Radyoaktif
olmayan kobaltin, insanlarda ve hayvanlarda kansere neden oldugu bulunmamustir.
Bununla birlikte, kanser, kobalt soluyan veya kobaltin dogrudan kas i¢ine veya deri
altina yerlestirildiginde, hayvanlarda gosterilmistir. Hayvan verilerine dayanarak,
Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajans't (IARC), kobaltin insanlarda kansere neden
olabilecegini belirlemistir (13). Siganlarin havadaki yiiksek kobalt seviyelerine kisa

stireli maruz kalmasi, 6lim ve akciger hasarina yol acar (13). Siganlarin, kobaylarin



ve domuzlarin havada daha diisiik kobalt seviyelerine daha uzun siire maruz
kalmalar1, akciger hasarina ve kirmizi kan hiicrelerinde artisa neden olur. Sicanlarin
gida veya igme suyundaki yiiksek kobalt seviyelerine kisa siireli maruz kalmasi, kan,
karaciger, bobrekler ve kalbe etki eder. Sicanlarin, farelerin ve gine domuzlarinin
yiyecek veya igme suyundaki daha diisiik kobalt seviyelerine daha uzun siire maruz
kalmalari, ayn1 dokularda (kalp, karaciger, bobrek ve kan ve testislerde) etkilere
neden olur ve ayrica davranista da etkilere neden olur (13). Hayvanlarda radyoaktif
kobalt maruziyetleri de hiicrelerde genetik hasara neden olmustur. Kobalt metal ve
tuzlar1 da, 6zellikle DNA onariminin inhibisyonu ile birlikte reaktif oksijen tiirlerinin

oksidatif DNA hasarindan kaynaklanan genotoksiktir (15).

2.5.4 Nikel (Ni)

Saf nikel, alasim olarak adlandirilan karigimlart olusturmak i¢in diger metallerle
birlesmeyi ¢ok arzu eden 6zelliklere sahip sert, giimiis-beyaz bir metaldir (16). Nikel
24.en bol elementtir (16). Nikel ile alasimlanan metallerin bazilar1 demir, bakir, krom
ve cinkodur. Bu alasimlar metal paralar ve miicevher yapiminda ve endiistride
vanalar ve 1s1 esanjorleri gibi esyalarin yapiminda kullanilir. Cogu Nikel paslanmaz
celik yapmak icin kullanilir. Ayrica klor, kiikiirt ve oksijen de dahil olmak iizere
diger bir¢cok elementle birlestirilmis Nikelden olusan bilesikler de vardir. Bu nikel
bilesiklerinin bircogu suda kolayca coziiniirler ve karakteristik bir yesil renge
sahiptirler. Nikel ve bilesiklerinin karakteristik bir kokusu veya tadi yoktur. Nikel
bilesikleri, nikel kaplama, renk seramikleri, bazi piller ve kimyasal reaksiyon oranini
arttiran katalizorler olarak bilinen maddeler olarak kullanilir. Diger elementlerle
birlestirilmis Nikel, yer kabugunda dogal olarak meydana gelir. Tiim topraklarda
bulunur ve ayrica volkanlardan da yayilir. Nikel ayni zamanda yag yakan enerji
santralleri, komiir yakan enerji santralleri ve ¢6p yakma firinlari tarafindan atmosfere

salinir.

Nikelin oral yolla alinmasi bulas besinlerle olur. Sigaranin bir adedinde 1-3 ug Nikel

igermektedir. Toz ve buharlarin solunmasi ile maruziyete neden olur.



Maruziyetin olusturabilecegi baslica saglik riski solunum sistemi kanserleridir.Burun

ve akciger kanserleri en sik rastlanilan solunum sistemi kanserleridir.

2.5.5 Bakir (Cu)

Bakir, dogal olarak kaya, toprak, su, tortu ve diisiik seviyelerde havada olusan
kirmizimsi bir metaldir. Yerkabugundaki ortalama konsantrasyonu, toprak basina
yaklasik milyon da 50'dir. insan ve diger hayvanlar da dahil olmak iizere tiim bilinen
canli organizmalar i¢in diislik alim seviyelerinde 6nemli bir elementtir. Daha yiiksek

seviyelerde, toksik etkiler olusabilir (17).

Metal yada alasim olarak (pring,bronz,tabanca metali) kullanilir. Bakir siilfat halinde
fungisit, aljinat ve besin takviyesi olarak ta kullanilmaktadir. Ortamda bulunan bakir,
solunum yoluyla alinmaktadir.igme sular1 ve besinlerde bulunan Bakir, oral yolla

alinmaktadir.

Bakir, 30'dan fazla enzimin normal ¢alismasi i¢in kofaktor olarak gorev yapan temel
bir elementtir. Bununla birlikte, potansiyel olarak toksik olan Bakir 6zelligi de, Cu
(1) ve Cu (I) arasindaki gecisler, siiperoksit radikalleri ve hidroksil radikallerinin
olugsmasina neden olabilir. Cogu durumda, bir dizi homeostatik mekanizma,
fizyolojik olarak temel bir Bakir konsantrasyonunu muhafaza eder. Gastrointestinal
sistemden alinan bakir emiliminin, diyet alimi ile ters orantil1 oldugunu gostermistir;

Diyet Bakir arttik¢a, emilim etkinligi azalir (17).

Yiiksek Bakir konsantrasyonlari lipidlere, proteinlere ve DNA'ya artmis oksidatif

hasara neden olur ve nérodejeneratif hastaliklara katkida bulunabilir (18).

Bakur toksitesi diisiik yapma sansini artirir, komplikasyon doguma , diisiik dogum
agirhigl, yeni dogan bebekte kas zayiflig,biiyliyen ¢ocuklarda ndrolojik problemlere
yol agar (19).
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2.5.6 Cinko (Zn)

Cinko, yer kabugunda ki en yaygin elementlerden biridir. Hava, toprak ve suda ve
tim gidalarda bulunur. Saf Cinko mavimsi beyaz parlak bir metaldir. Cinko, kuru
hiicreli pillerdeki paslanmay1 6nlemek i¢in bir¢ok ticari kullanima sahiptir ve piring
ve bronz gibi alasimlar yapmak i¢in diger metallerle karistirilir. Cinko, Cinko
bilesikleri olusturmak i¢in diger elementlerle birlesir. Tehlikeli atik sahalarinda
bulunan yaygin Cinko bilesikleri arasinda Cinko kloriir, Cinko oksit, Cinko siilfat ve
Cinko siilfiir bulunur. Cinko bilesikleri endiistride, kauguk, boya, ahsap koruyucu ve
merhem yapmak icin yaygin olarak kullanilmaktadir.Cinko, insanlarin ve

hayvanlarin ¢ok sayida fonksiyonu i¢in gerekli olan temel bir besin maddesidir (20).

Cinko toksisitesi; inhalasyon, oral ve dermal yollar yiiksek seviyelerde Cinko ve
Cinko bilesikleri ile maruz kalma ile iliskilendirilmistir. Cinko toksititesi organlar da

ciddi hasarlara neden olmaktadir (21).

2.5.7 Arsenik (As)

Arsenik, yer kabugunda genis ¢apta dagilmis, dogal olarak olusan bir elementtir.
Arsenik, inorganik arsenik bilesikleri olusturmak i¢in oksijen, klor ve siilfiir ile
etkilesime girer. Hayvanlarda ve bitkilerde Arsenik, organik Arsenik bilesikleri
olusturmak igin karbon ve hidrojen ile birlesir. Inorganik arsenik bilesikleri esas
olarak ahsabi korumak i¢in kullanilir. Bakir basingli arsenik (CCA) "basingla
islenmis" kereste yapmak igin kullanilir. Organik Arsenik bilesikleri, oncelikle
pamuk bitkileri iizerinde pestisitler olarak kullanilir (22). Seramik, cam,
pestisid,boya, cila,emaye, vernik ve lastik sanayinde kullanilmaktadir. Termik
santraller endiistri ve evlerde yakit olarak kullanilan kdmiir ve fuel-oilde, siyaniirle

altin elde edilmesinde kullanilmaktadir.

Epidemiyolojik ve deneysel ¢alismalardan elde edilen kanitlar, Arsenik'le yiiksek

oranda maruz kalan popiilasyonlarda Tip 2 diyabet riskinin arttigin1 gostermistir (23).
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Arsenik kaynakli diyabet, oksidatif stresin indiiksiyonu veya sinyal transdiiksiyonu
veya gen ekspresyonunda interferans yoluyla arsenik (veya metile edilmis
metabolitleri tarafindan) insiilin direnci ve Dbeta-hiicre disfonksiyonunun

indiiklenmesiyle ortaya ¢ikabilir (23).

Arsenik kontaminasyonu olan igme suyu kullanan hamilerde olumsuzluklar daha ¢ok

goriilmektedir (24).

Solunum, gastrointestinal sistem ve deri yoluyla alinir. Karacigerde, keratince zengin
dokularda birikir.

Kuvvetli enzim inhibitoriidiir. Fosfor yerine gegerek oksidatif fosforilasyonu inhibe
eder ve ATP olusumunu engeller.Emilim sonrasi oksidatif streste artis goriiliir.
Hemolize yol acar. Emziren annelerden siit yoluyla bebege gecebilmektedir. Atilim

metabolizmast oldukca yavastir.

2.5.8 Selenyum (Se)

Selenyum, ¢ogu kaya ve toprakta dogal olarak dagilmis olan dogal olarak bulunan bir
mineral elementtir. Saf formunda, siyah altigen kristallere kadar metalik gri olarak
bulunur, ancak dogada genellikle siilfiir, giimiis, bakir, kursun ve nikel mineralleri ile
birlestirilir. islenen Selenyum en ¢ok elektronik endiistrisinde kullanilmakla beraber,
besin takviyesi olarak, cam endiistrisinde, plastikler, boyalar, emayeler, miirekkepler
ve kauguklardaki pigmentlerin bir bileseni olarak, ilaglarin hazirlanmasinda, kiimes
ve ciftlik hayvanlart icin yem katki maddesi olarak, pestisit formiilasyonlarinda,
kepek onleyici sampuanlarda bir bilesen olarak ve fungisitlerin bir bileseni olarak

kullanilmaktadir. Diagnostik ilaglarda radyoaktif selenyum kullanilir (25).

Se, 1817 yilinda Isvegli kimyac1 Jons Jacob Berzelius tarafindan kesfedilmis ve
stilfiirik asit tiretiminde kullanilan kursun odalarinin duvarinda kirmizi bir tortu
analiz edilmistir (26). Selenyum, periyodik tablonun 4. periyodunda, Grup VIA'da
kiikiirt ve telliir ile arsenik ve brom arasinda bulunan bir metaloid olarak

siiflandirilmistir (26).
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Selenyum, insanlar igin 6nemli bir eser elementtir. Glutatyon peroksidaz yapisinda
bulunur. Selenoproteinler araciligiyla, bu mineral antioksidan savunma, tiroid

hormon iiretimi ve bagisiklik tepkileri gibi ¢esitli biyolojik siireclere katilir.

Akut  zehirlenmelerde zayiflik, gérme bozukluklar1 ve g6z akintisi, yiiriime
zorlugu,l6komotor bozukluklar, salivasyon, agri, yutma zorluklar, fel¢ gibi
semptomlar goriiliirken, kronik zehirlenmelerde ise, tirnaklarda g¢atlama, yiiriime
bozukluklar1 eklemlerde sertlik, anemi, psikolojik sikintilar, kil dékiilmeleri gibi

semptomlar goriiliir (25).

Plasentaya gecisi vardir, anne siitine geger. Insanlarda veya diger memelilerde

dogum kusurlarina neden olur (25).

2.5.9 Kadmiyum (Cd)

Kadmiyum, yer kabugunda dogal bir elementtir. Genellikle oksijen (kadmiyum
oksit), klor (kadmiyum kloriir) veya kiikiirt (kadmiyum siilfat, kadmiyum siilfit)

gibi diger elementlerle birlikte bir mineral olarak bulunur (27).

Komiir ve mineral giibreler dahil olmak iizere tiim topraklar ve kayalar kadmiyum
icerir. Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanilan ¢ogu kadmiyum, ¢inko, kursun ve
bakir gibi diger metallerin {iretimi sirasinda ¢ikarilir (27). Kadmiyum kolayca
paslanmaz ve piller, pigmentler, metal kaplamalar ve plastikler gibi birgok kullanima
sahiptir (27). Kadmiyum ¢inko tiretimine eslik eden metal olarak {iretilmistir. Cinko
uretiminde kullanimi ortaya c¢ikincaya kadar havaya, yiyeceklere ve suya dogal

siireclerle nemli miktarlarda karismamastir.

Endiistriyel olarak nikel/kadminyum pillerde, korozyona karsi oOzellikle deniz
kosullarindaki dayanikliligi nedeniyle gemi sanayisinde ¢eliklerin kaplanmasinda,
boya sanayisinde, PVC stabilizatorii olarak, alagimlarda ve elektronik sanayisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Kadminyum, fosfatli giibrelerde, deterjanlarda ve
rafine petrol tiirevlerinde bulunur ve yaygin kullanim nedeniyle dnemli miktarda

Kadminyum kirliligi ortaya ¢ikarmaktadir.
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Kadminyum, akut veya kronik maruziyetin ardindan gesitli organlarda ve dokularda
rahatsizlik yaratma kabiliyetinden dolayr en =zehirli ¢evresel ve endiistriyel
Kirleticilerden biri olarak kabul edilmistir (28). Uzun bir yarilanma 6mriine sahip
olan Kadminyum, solunum yollar1, iiriner, kardiovaskiiler, gastrointestinal ve sinir
sistemi ile kemiklerde direkt veya dolayli olarak toksisiteye neden olmaktadir.
Viicutta biriken Kadminyum’un osteoporoz, anemi, eozinofili, anozmi ve kronik rinit
gibi birgok hastaliga neden oldugu bilinmektedir. Hipertansiyon ve diyabet riski,
Kadmiyum maruziyetinin bir sonucudur (29). Deney hayvanlarinda plasenta ve anne

stitii gecisi nedeniyle teratojenik ve gelisimsel etkiler gozlenmistir (30).

2.5.10 Kalay (Sn)

Insanlar Bronz Cagi'ndan beri Kalay kullanmislardir (31). Binlerce yildir, teneke ve
Kalay alagimlari, bu tiir tiiketici iiriinlerinin teneke tabaklari veya igme kupalari
olarak {iretilmesinde kullanilmistir (31). Sanayi Devrimi ile baglayan inorganik
Kalay bilesikleri g¢esitli amaglarla tretildi (31). 1940 civarinda, organotin
bilesiklerinin endiistriyel {iretimi basladi. Bunlar, teknik olarak ve ekonomik a¢idan,

Ornegin biyositler ve plastik stabilizorler olarak 6nemlidir (31).

Kalay, yer kabugunda bulunan dogal bir elementtir (32). Suda ¢dziinmeyen
yumusak, beyaz, glimiis rengi bir metaldir (32). Piring, Bronz, Kalay ve bazi
lehimleme malzemelerinde bulunur. Kalay, yiyecek, icecek ve aerosoller igin
kullanilan  teneke kutularin yapiminda kullanilir. Kalay diger kimyasallarla
birleserek bilesikler olusturabilir. Klor, kiikiirt veya oksijen gibi kimyasal maddelerle
kombinasyonlar inorganik Kalay bilesikleri (yani, Kalay kloriir, Kalay siilfit, stanik
oksit) olarak adlandirilir (32). Bunlar dis macunu, parfiim, sabun, gida katki maddesi
ve boyalarda kullanilir (32). Kalay ayrica organotin bilesikleri (yani, dibutiltin,
tributiltin, trifenilin ) olusturmak i¢in karbon ile birlestirilebilir. Bu bilesikler
plastikler, gida paketleri, plastik borular, bocek ilaclari, boyalar ve hasere kovucular
yapmak i¢in kullanilir (32). Kalay metalleri ile inorganik ve organik kalay bilesikleri
havada, suda ve toprakta, dogal olarak kayalarin i¢inde ya da bunlarin ¢ikarildigt,

tiretildigi veya kullanildig1 yerlerde bulunur (32).
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Inorganik Kalay bilesikleri, Diinya'nin kabugunda dogal olarak meydana gelir (33).
Cevrede, Kalay hem inorganik hem de organik formlarda bulunabilir. inorganik
Kalay bilesikleri dogal ve antropojenik kaynaklardan saliir (33). Metalik Kalay
formlarinin daha ¢oziiniir olabilen bilesiklere doniisiimii, maruz kalma ve toksisite

riskini artirir (33).

Insanlar, kalay elementini gida, solunum yoluyla ve deri yoluyla almaktadir. Uzun

stireli etkilerin yani sira akut etkilere de neden olabilir.

Akut etkileri sunlardir:

- GOz ve deri tahrisleri

- Bag agris1

- Kar agrisi

- Hastalik ve bas donmesi

- Siddetli terleme ve nefes darligt

- Urolojik problemler

Uzun siireli etkiler sunlardir:

- Depresyon

- Karaciger hasari

- Bagisiklik sistemlerinde bozukluk

- Kromozom hasar1

- Kirmiz1 kan hiicrelerinin yetersizligi

- Beyin hasar (6fke, uyku bozukluklari, unutkanlik ve bas agrilarina neden olur

2.5.11 Civa (Hg)

Civa ylizyillar boyunca ilag ve zehir igin kullanilmis, giinlimiizde ise ticari olarak bir
¢ok iriinde kullanilan bir agir metaldir. Civa periyodik tablodaki en zehirli

elementlerden biridir (34).
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Pil  dretiminde , sicaklik ve basmci Olgmek igin kullanilan termometre ve
manometrede metalik civa bulunur (34). Civa tuzlan antiseptik , diiiretikler, cilt
aydinlatict kremler ve laksatiflerde kullanilirlar (34). Bazi tiiketici {irlinleri |,
otomotiv ekipmanlari, floresan ve yliksek yogunluklu desarj lambalar1 , mantar

oldirtctiler gibi glinliik kullanimda bulunan bir ¢ok tiriin civa igerir (34).

Hg® , Hg" ! veya Hg" 2 gibi tiim formlarn toksiktir ve zehirlenme,

inhalasyonla,beslenme , enjeksiyon veya cilt yoluyla emilimle olabilir (34).

Organik civalar , inorganik tuzlardan daha fazla lipitle ¢oziindiikleri ve stilfhidril
gruplarina baglandiklar1 i¢in gastrointestinal traktusundan tuzlardan daha fazla
emilirler. Alkil organik civa bilesikleri yliksek lipid ¢6ziiniirliigiine sahip olmasindan
dolay1 beyin, bobrek, karaciger, sag ve ciltte birikirler. Organik civalar ayrica kan-
beyin bariyerini ve plasentayr gecerler ve norolojik semptomlara, teratojenik etkilere

bagli olarak eritrositlere niifuz ederler ve yiiksek kan plazma oranina sahip olurlar.

Enzim kolin asetil transferaz enzimini inhibe ederler. Asetilkolin tretiminin son
asamasinda yer alan bu enzim inhibisyonu Asetilkolin eksikligine yol acabilir. Bu

eksiklik, motor disfonksiyonu belirtilere ve semptomlara katkida bulunur.

Civa sadece siilthidril gruplarina degil aym1 zamanda fosforil, karboksil, amin
gruplarina da baglanir. Proteinler (enzimler dahil) bu tiir gruplarla bag kurarlar. Civa

proteinlere bu gruplarla proteine baglandiginda, gogu protein inaktif hale getirilir.

Yagmur, yer ve deniz suyu Civa ile kontamine olabilmektedir (35). Bu durum balik,
et ve sebzenin Civa ile kontamine olmasina yol agar (35). Su ortaminda, inorganik
Civa mikrobiyolojik olarak lipofilik organik bilesik metil Civa'ya dontistiiriiliir (35).
Bu doniisiim, Civanin besin zincirlerinde biyo-genlesmeye daha meyilli olmasini
saglar. Sonug olarak, taze veya deniz ortamindan kaynaklanan gidalarin tiiketilmesi
Civa maruziyetini artirir. Rutin olarak balik tiikketen veya balikla ¢ok sik temas eden
kisilerde metil Civa zehirlenmesi riskini artirmaktadir (35). Toksik maddenin
insanlara ¢ok yonlii hava, su, gida, kozmetik iiriinler ve hatta asilar yoluyla kolayca
ulagsmasi, maruz kalmay1 artirir. Fetlis ve ¢ocuklar Civa toksisitesine karsi daha

duyarhdirlar (35). Civa igeren diyet tiiketen anneler, toksik maddeyi fetiise ve
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bebeklere anne siitiinden gegirirler (35). Muhtemelen giivenli Civa diizeylerine
maruz kalan cocuklar arasinda motor fonksiyon ve hafiza alanlarinda diisiik
performans bildirilmistir (35). Benzer sekilde, diisiik Civa diizeylerine maruz kalan
eriskinlerde dikkat, ince motor fonksiyon ve sozel bellek bozulma da bulundu (35).
Dishekimligi personeli, kloralkali fabrikasi ¢alisanlar1 ve altin isi ile ilgilenenler, vb.
icin mesleki bir tehlikedir (35). Civanin  ndrolojik, nefrolojik, immiinolojik,
kardiyak, motor, iireme ve hatta genetik dahil olmak iizere ¢esitli hastalik
bozukluklarina neden oldugu bulunmustur (35, 36). Son zamanlarda agir metal
aracil1 toksisite Alzeihemer'in, Parkinson, Otizm, Lupus, Amyotrofik Lateral Skleroz

gibi hastaliklarla iliskilendirilmistir (35).
Akut zehirlenmede goriilen semptomlar:
e Kardiyovaskiiler sistemde: Hipertansiyon, kalp ¢arpintisi, hipovolemik sok

e Solunum sisteminde : Solunum darligi, pnémoni, Odem, amfizem,

pndmatosel, ploritik gogiis agrisi, oksiirtik, interstisyel fibrozis,

e QGastrointestinayel sistemde : Mide bulantisi, kusma, siddetli karin agrisi,

ishal, kanl digki.

e Merkezi Sinir Sistemi: Sinirlilik, uyusukluk, kafa karisikligi, psikomotor ve
EEG anomalileri, konviilsiyonlar, refleksler , sinir iletimi ve duymada

azalma.

e Deri ve Keratinize Dokular: Mukozal inflamasyon (stomatit ve grimsi
membranlar yanak agrisi, yanma ve kanama, kontakt dermatit, eritematdz ve

kasintil1 deri dokiintiisii, alopesi
e Karaciger: Yiiksek serum enzimleri
e Renal: Oligiiri, aniiri, hematiiri, proteiniiri,
e Ureme: Spontan abortus

o Kas iskelet sistemi: Lomber agri
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e Diger: Ates, titreme, metalik tad, kotii nefes, digleri gevsetme
Kronik zehirlenmede goriilen semptomlar:

e Kardiyovaskiiler sistemde: Hipertansiyon, tasikardi

e Gastrointestinayel sistemde : Kabizlik, ishal, genel rahatsizliklar

e Merkezi Sinir Sistemi: Titreme, uykusuzluk, utangaglik, hafiza kayb,
depresyon anoreksisi, bas agrisi, ataksi, dizartri, rolatif yiliriime, gérme ve

vazomotor bozukluklar, periferik néropati, paresteziler

e Deri ve Keratinize Dokular: Diseti iltihabi, akrodini (Pembe Hastalik, dis

etlerinde ince mavi ¢izgiler, alopesi
e Renal: Polyuria, polydipsia, alouminuria

e Ureme / Fetal: Spontan abortus, fetal beyin hasari(retardasyon),

koordinasyon, korliik, konusma sorunlari, sagirlik, nobetler, felg
o Kas iskelet sistemi: Kas gii¢siizliigli, kas tonusu kaybu, titreme,felg

e Diger: Kilo kaybi, terleme, kizarma, tiikiiriik, fotofobi

2.5.12 Kursun (Pb)

Kursun, yer kabugundaki kii¢iik miktarlarda bulunan, dogal olarak olusan mavimsi
gri bir metaldir (37). Kursun, ¢evresel ve biyolojik sistemlerin hemen hemen tiim
asamalarinda tespit edilmis her yerde bulunan bir ¢evresel ve endiistriyel kirletici
maddedir (38). 20. yiizyilda kullanilan kursun miktari, 6nceki tiim doénemlerde
tiiketilen toplamin ¢ok iizerindedir. Bu agir kullanim, hava, toz ve topragin yerel ve
kiiresel kirlenmesine neden oldu. Kursun, laboratuvar hayvanlarinda ve insanlarda
genis bir yelpazede fizyolojik, biyokimyasal ve davranissal bozukluklara neden

oldugu bilinmektedir (38).

18



Inorganik tuzlari: Kursun arsenat, kursun arsenit, kursun kromat, kursun nitrat,

kursun tiyosiyanat,
Organik tuzlar ise tetrametil kursun, tetraetil kursundur.
Kursunun cevresel bulas yollar1 soyledir:

Benzinde (tetrametil kursun), endiistride (akiimiilator), seramik,porselen,kauguk
endiistrilerinde ,boya sanayinde (Kursun bazli duvar boyalari), oto boyalar1 i¢me
sularinda (Kursun'lu borular), Kursun igeren endiistriyel emisyonlarla sularin
kirlenmesi , Kursun igeren toprakta yetisen sebzeler, seramik kaplar, teneke kutular,
baliklar.

Absorbsiyon yolu gastrointestinal ve solunum sistemidir. Absorbe olduktan sonra %
99'u Hemoglobine baglanir ve bu yolla dnce yumusak dokularda birikir. Atilim hizi

cok yavastir ve maruziyet devam ederse kemik lerde depolanmaya baglar.

Akut ve kronik zehirlenme olarak goriilebilir. Akut zehirlenme oral yolla yada kursun
buharinin inhalasyonu ile olusmakta olup agizda metalik tat, mide bulantisi, karin
agrisi, ve kusma gibi belirtiler ile kendini gosterir.sinir sisteminde ve bobrekler de
harabiyet meydana gelir. Kronik kursun zehirlenmesinde ise gastrointestinal,

noromiiskiiler, norolojik, hematolojik ve renal etkiler ortaya ¢ikar.

Cesitli calismalar kursunun, plasenta ile fetiise ve dogum sonrasi anne siitii ile
bebege gectigi gostermistir (39). Dogum Oncesi maruziyetin dogum sonrasi
maruziyete gore cocuk gelisimi lizerinde daha giiclii ve kalict bir etkiye sahip

olacagini 6ne stirtilmektedir (39).
Gastrointestinal etkiler:

e Anoreksi

e Kursun koligi
Norolojik etkiler:

e (ocuklarda IQ skorlarinda azalma
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e Kursun ensefalopatisi

e Periferal néropati
Hematolojik etkiler:

e Kursun anemisi

e Hem sentezinin inhibisyonu

e Eritrositlerin yar1 dmriiniin azalmast
Renal etkiler:

e Proksimal Tubullerde hasar

e Interstisiyel nefropati

o Gut
Yiiksek kan basinci:

e Kalsiyum metabolizmasinin  etkilenmesiyle damar

kontraksiyonu sonucu
¢ Renal toksisite sonucu
Diger

e Gingivada mavi-siyah ¢izgi

diiz

kaslarinin
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Bu calisma Acibadem Universitesi Etik Kurul’'un 26.10.2017  tarihli 2017-
16/19sayil1 karar ile etik yonden uygun bulunmus olup calisma i¢in Dr. Ufuk
Navarrro Tebar'in "Gebelik oral glukoz tolerans testinde idrar organik asit profilinin
belirlenmesi” adli doktora tezi ¢alismasi i¢in topladigr ornekler kullanilmistir.
Toplanan bu orneklerden GDM tanist konmus 26 gebe ile 22 saglikli gebenin

idrar orneklerinden agir metal diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Orneklerin toplanmasi asagida ki gibidir:

Bu calisma Acibadem Universitesi Etik Kurul’un 12.11.2015 tarihli 2015-13/22
sayili karar ile etik yonden uygun bulunmus olup Tiirkiye Kamu Hastaneleri
Kurumu stanbul ili Anadolu Kuzey Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterliginin
29.12.2015 tarih ve 77517973-770 sayili izni ile Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden Orneklerin toplanmasi uygun
goriilmisti (Ek 1 ve 2).

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne
basvuran, OGTT yapilmasina karar verilen, bu gebeliginde bilinen diyabet tanisi
olmayan, 18 yasindan biiylik gebeler calismaya dahil edildi. Hekimleri tarafindan
OGTT ye yonlendirilen gebelere tahlilden dnceki 3 giin 6zel bir diyet uygulandi (Ek
3). OGTT materyalleri hastane tarafindan saglandi. Yonlendiren doktorun kararna
gore 75 veya 100 gram glukoz ile OGTT yapilirken testin baglangic ve son
noktalarinda gebelerden idrar ornekleri alindi. Kan glukozu analizleri Zeynep
Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Laboratuvarinda
yapildi, sonuglar hastane laboratuvarindan temin edildi. IADPSG ve Carpenter-
Cousten’a gore gebeler saglikli ve GDM’li olarak iki gruba ayrildi.Kontrol grubu 18
yasindan biiyiik, bilinen diyabet hikayesi olmayan, gebe olmayan kadinlardan olustu.
En az 8 saatlik agliktan sonra idrar 6rnekleri alindi.Alinan idrarlar 2 ml alikotlanarak

-80 °C’de analiz zamanina kadar bekletildi.
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Her katilimciya demografik ve tibbi bilgileri hakkinda anket yapildi, katilimcilardan
aydinlatilmis onam alindi.idrar organik asit calismalari Actbadem Labmed Tibbi

Laboratuvarinda yapildi.

3.2. Gereg

Kullanilan geregler Tablo 2° de gosterilmistir.

Tablo 2: Kullanilan arag ve gerecler

MALZEME MARKA

ICP-MS Agilent Technologies7700x

ICP-MS autosampler Agilent TechnologiesASX-520

Software Agilent  Technologies  MassHunter
Workstation 7201A/BSoftware Version
A.01.02 (Full version)

Se Standart Sigma

Pb Standart Sigma

Cr Standart Sigma

Ni Standart Sigma

Hg Standart Sigma

Mn Standart Sigma

Mo Standart Sigma

Sn Standart Sigma

Al Standart Sigma

Cd Standart Sigma

As Standart Sigma

Internal Standart Mix Agilent Technologies

Tuning Solution for ICP-MS Agilent Technologies

Nitrik asit Merck
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Resim 1: Indiiktif eslesmis plazma kiitle spektrometresi (ICP-MS-Inductively
Coupled Plasma—Mass Spectrometer)

3.3. Yontem

3.3.1. idrar agir metallerin tayini.

Kat1 ve s1v1 drneklerde ¢ok sayida elementin hizli, diisiik maliyetli, hassas ve dogru
bigimde Ol¢iilmesine olanak saglayan ileri teknoloji {irlinii bir analiz teknigi olan
Indiiktif eslesmis plazma kiitle spektrometresi  (ICP-MS-Inductively Coupled

Plasma—Mass Spectrometer) ile idrar 6rneklerinden agir metal tayini yapildi.

Kontrol Calismasi

Iki seviye kontrol calisilir ve kontroller her ¢alisma icin taze hazirlanir. Tiiplerin
igerisine 300 pl kontrol numunesi eklenir, triton ¢ozeltisinden 2700 pl koyulur ve 10
saniye vortekslenir, autosampler’a yerlestirilir. RECIPE ClinChek-Control Urine
(Munih-Almanya) marka idrar kontrol numunesi kullanilmistir.
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Kalibrasyon Calismast

Se, Pb, Cr, Ni, Hg, Mn, Mo, Sn,Al,Cd,As testlerine ait kalibrasyon soliisyonu
hazirlamak i¢in ana stok ¢ozeltilerinden (10 000 pg/ml) her bir element i¢in 50 ul
cekilerek 50ml’lik balon jojede triton ile ara stok c¢ozeltileri hazirlanir. Boylece, her

bir element i¢in 10 pg/ml (ppm)’lik ara stok ¢ozeltileri elde edilmis olur.

Cu ve Zn kalibrasyon soliisyonu hazirlamak i¢in ana stok g¢ozeltilerinden (10.000
ng/ml) her bir element igin 250 ul ¢ekilerek 50 ml1’lik balon jojede triton ile ara stok
cozeltileri hazirlanir. Boylece, her bir element i¢cin 50 pg/ml (ppm)’lik ara stok

¢oOzeltileri elde edilmis olur.
Mix Cozeltisi Hazirlanmasi:
50 mI’lik balon jojeye,

« Mo igin 10 ppm'lik ara stoktan 50 pl
« Snicin 10 ppm'lik ara stoktan 50 pl

« Aligin 10 ppm'lik ara stoktan 50 pl

« Asicin 10 ppm'lik ara stoktan 50 pl
o Cdigcin 10 ppm'lik ara stoktan 50 pl
« Mnicin 10 ppm’lik ara stoktan 50 pl
« Niigin 10 ppm’lik ara stoktan 50 pl
« Sei¢in 10 ppm’lik ara stoktan 100 ul
o Crigcin 10 ppm’lik ara stoktan 50 pl
« Hgicin 10 ppmlik ara stoktan 50 pl

« Pbicin 10 ppm’lik ara stoktan 100 pl

Cozeltilerden eklenir, son hacim %1 HNOg3 ile 50 m1’ye tamamlanur.

Hazirlanan stok ¢ozelti “Standart-10" olarak isaretlenir. Asagidaki tabloda bulunan

standart serisi, seri diliisyonla Standart-10’dan hazirlanir.
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Tablo 3: Standart hazirlama tablosu

Element Birim | Stdl | Std2 | Std3 | Std4 | Std5 | Std6 | Std7 | Std8
Molibden ppb 0 0,156 | 0,312 | 0,625 | 1,25 | 2,5 5 10
Kalay ppb |0 0,156 | 0,312 | 0,625 | 1,25 |25 |5 10
Aluminyum |ppb |0 0,156 | 0,312 | 0,625 | 1,25 |25 |5 10
Arsenik ppb 0 0,156 | 0,312 | 0,625 | 1,25 | 2,5 5 10
Kadmiyum | ppb 0 0,156 | 0,312 | 0,625 | 1,25 |25 |5 10
Mangan ppb 0 0,156 | 0,312 | 0,625 | 1,25 |25 |5 10
Nikel ppb 0 0,156 | 0,312 | 0,625 | 1,25 | 2,5 5 10
Selenyum ppb 0 0,312 | 0,625 [ 1,25 |25 |5 10 20
Krom ppb |0 0,156 | 0,312 | 0,625 | 1,25 |25 |5 10
Civa ppb 0 0,156 | 0,312 | 0,625 | 1,25 | 2,5 5 10
Kursun ppb |0 0,312 | 0,625 | 1,25 |25 |5 10 20

Triton Cozeltisinin Hazirlanmast:

0,5 g EDTA ve 0,5 g triton hassas terazide tartildiktan sonra balon joje’ye aktarilir.

Uzerine 25 ml biitanol ile 22 ml amonyak eklenir ve son olarak distile su ile 1000

ml’ye tamamlanir.

%1'lik HNO3 Cozeltisinin Hazirlanmasi:

%65'lik Nitrik asitten 5,4 ml alinarak 500 ml'lik balon jojeye eklenir. Son hacim su

ile 500 ml'ye tamamlanir.
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%0,1'lik NH4OH Cozeltisinin Hazirlanmast:
%30'lik Amonyumbhidroksitten 3ml alinarak 1000 ml'lik balon jojeye eklenir. Son

hacim 1 litreye distile su ile tamamlanir.i¢ine 100 pl triton X100 eklenir.

Idrar Orneklerinin Hazirlanmasi

Tiiplerin icerisine %1'lik nitrik asit ¢ozeltisinden 1900 pl koyulur ve iizerine 100 pl
hasta idrar 6rneginden eklenerek her bir hasta icin analize alinacak 6rnek hazirlanir.
Idrar numunesi icin diliisyon kat sayis1 20°dir. Her 10 hasta numunesi arasinda

cihaza %1'lik nitrik asit ile yikama yaptirilmalidir.

Analiz Islemi

CP-MS Top ekraninda sirastyla “Sequence”—> “Run” ikonlari tiklanir. Klinik dosyasi

igerisinden olusturulan “Sequence” segilir ve “Tamam” denilerek, ¢calisma baglatilir.
3.3.1.5 Sonuglarin Alinmasi

Analiz sonlandiktan sonra Queue panelinde islemin basarili olduguna dair
“Succeeded” yazis1 yer alir. Sonucun yazdirilmasi i¢in “Online Data Analysis”

sayfasindan “File” = “Export”->“Export Table” se¢ilerek istenilen yere kaydedilir.

Offline olarak da masaiistinden “Offline Data Analysis” agilarak “File”-=>*“Open”

tiklanarak istenilen her sonug goriintiilenebilir.

3.4 Istatistlik hesaplama

Calisma kapsaminda parametrik ve parametrik olmayan istatitiksel yaklagimlar
birlikte uygulanmistir. Bu kapsamda Student's t test tercih edilmistir. Elde edilen
istatistik verilerin dogrulanmasinda ise F test kullanilmistir. Tim istatistik

yaklasimlarda P degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

22 saglikli gebe 26 GDM'li gebeden alinan idrar 6rneklerinden agir metal ¢alisildi.

Gebelerin yas ortalamalari, gebelik haftalar1 ve VKI tablo 3’de gdsterilmistir.

Ozellikler Saghikh gebeler GDM'li gebeler
Yas (Y1) 31,73 £5,42 32,96 + 5,87
Gebelik haftasi 27,77 +3,80 26,46 +6,03
VKI 25,55 +5.13 27,72 +4,91

Tablo 4: Yas ortlamas , gebelik haftalar;, VK

Yas ortalamalari, gebelik haftalar1 ortalamasi ve VKI ortalamasi Sekil 1 ve 2 'de
gosterilmistir.
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Sekil 1: Saglikli gebeler yas,hafta ve VKI
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Sekil 2: GDM’li gebeler yas,hafta, VK1
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Saglikli ve Gestasyonel diyabetli gebelerin ICP-MS sonuglarinin ortalamalar1 ug/L

olarak asagida belirtilmistir.

Tablo 5: Saglikli ve Diyabetli gebelerin Agir metal Ortalama deger ve standart

Sapma

Mean (SD) Saglikh Mean (SD) GDM'li
As (ug/L) 26.05 (+9.534) 38.86 (+ 15.36)
Cd (ug/L) 0.4041 (+ 0.06868) 0.5177 (+ 0.08577)
Co (ug/L) 1.521 (£0.183) 1.956 (+ 0.3895)
Cu (ug/L) 23.87 (+ 1.841) 28.7 (+ 2.673)
Hg (ug/L) 0.2586 (+ 0.05967) 0.3192 (+ 0.08507)
Mn (ug/L) 4.222 (£ 0.3713) 4.572 (£ 0.8577)
Ni (ug/L) 1.376 (£ 0.2841) 2.047 (£ 0.4759)
Pb(ug/L) 2.789 (+0.1843) 1.88 (+ 0.2077)
Se(ug/L) 15.27 (+ 1.612) 28.3 (£ 3.568)
sn (ug/L) 0.3173 (+ 0.05411) 0.4365 (+ 0.06779)
Zn (ug/L) 343.5 (+ 34.88) 650 (+ 106.1)
Cr (ug/L) 0.6564 (+ 0.1304) 0.785 (£ 0.2337)

Caligma kapsaminda uygulanan T test ve F testi her ikisinde de p<0,05 olanlar ¢cok
anlamli ,T testi p <0,05 ; F testi p >= 0,05 olanlar anlaml1 , her ikisinde de p >0,05

olanlar anlamsiz kabul edilmistir.

Bu kapsamda yaptigimiz degerlendirmede olgiilen 12 parametreden 2 tanesi ¢ok

anlamli, 1 parametre anlamli, 9 parametre anlamsiz bulunmustur.

Saglikli gebe ile GDM'li gebelerin istatiksel karsilagtirmalar1 sonucu ¢ikan degerler
asagidaki tabloda belirtilmistir.
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Tablo 6 : Saglikli gebe ile GDM'li gebelerin istatiksel karsilastirmalari

Parametre Unpaired T test p degeri F test p degeri
Pb 0,024 0,3474
Se 0,003 0,0001
Zn 0,0139 <0,0001
Cu 0,1579 0,0372
Sn 0,1867 0,1545
Ni 0,2537 0,0069
Cd 0,3187 0,1585
Co 0,345 0,002
As 0,5009 0,0113
Hg 0,5761 0,0452
Cr 0,6495 0,0028
Mn 0,727 <0.0001

Saglikli ve GDM'li gebelerin agir metal degerlerinin  grafikli karsilastirmalari

asagida gosterilmistir.
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Sekil 3: Saglikli ve GDM'li gebelerin Kalay diizeylerinin grafikli karsilastirmalari
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Sekil 4: Saglikli ve GDM'li gebelerin Arsenik diizeylerinin grafikli karsilagtirmalari
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Sekil 5: Saglikli ve GDM'li gebelerin Kadmiyum diizeylerinin grafikli
karsilastirmalari
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Sekil 6: Saglikli ve GDM'li gebelerin Kobalt diizeylerinin grafikli karsilagtirmalari
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Sekil 7: Saglikli ve GDM'li gebelerin Krom diizeylerinin grafikli karsilastirmalar
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Sekil 8: Saglikli ve GDM'li gebelerin Bakir diizeylerinin grafikli karsilastirmalari
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Sekil 9: Saglikli ve GDM'li gebelerin Civa diizeylerinin grafikli karsilagtirmalari

33



3000+
-
2000+
-
1000-
-
-
L3 C ]
o =
S

Sekil 10: Sagliklt ve GDM'li gebelerin Cinko diizeylerinin grafikli kargilastirmalari
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Sekil 11: Saglikli ve GDM'li gebelerin Mangan diizeylerinin grafikli
karsilastirmalari
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Sekil 12: Saglikli ve GDM'li gebelerin Nikel diizeylerinin grafikli karsilagtirmalari
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Sekil 13: Saglikli ve GDM'li gebelerin Kursun diizeylerinin grafikli karsilastirmalari

35



80—
- -
60—
™
40 ¥ *
Coaee .' -
20— ) ™9 -
™ A .L'i::o
o ® -
0] | T
K Qé.*‘-z'b
XL 6\‘3’

Sekil 14:Saglikli ve GDM'li gebelerin Selenyum diizeylerinin grafikli
karsilastirmalar1
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5. TARTISMA

5.1. Agir metallerin GDM iizerine etkisi

Sanayi devrimleriyle ve gelisen teknolojiyle agir metaller daha ¢ok kullanilmaya
baslandi. Kullanilan agir metaller daha ¢ok dogaya salindilar ve ¢evre kirlenmesine
neden oldu. Ozellikle denizlerimiz kirlendi ve bu kirlenme kiiresel bir hal aldi.

Kirlenen denizlerde beslenen baliklarda agir metaller belirli seviyelere ulasti.

Bilgiye ulasmanin ¢ok kolay olan ¢agimizda anne adaylari omega 3 yag asidinin
fetiis i¢in yaralar1 konusunda bilinglendiler. Bu bilinglenme anne adaylarinda deniz
tirtinlerini daha fazla tiikketme egilimine neden oldu. Ancak agir metaller fetiis igin
toksiktir (19) ve tlireme saghgmi tehdit etmektedir (19). Anneden c¢ocuga ve
dogrudan fetal dokuya ge¢cmektedirler (19).

Agir metallerin GDM  olusumunda katkisi olabilecegi konusunda  yapilmis

calismalar bulunmaktadir (2).

26 GDM'li ve 22 saghkli gebelerin idrar agir metal diizeyleri Indiiktif eslesmis
plazma kiitle spektrometresi (ICP-MS) ile tayin edildi. Bu iki grubun degerleri

karsilastirildiginda idrar kursun, selenyum, ve ¢inkoda anlamli fark bulundu.

Iki grubun degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunan bu 3 agir metalin

Gestasyonel diyabet (GDM) olusumuna katkis1 asagida degerlendirilmistir.

5.1.1 Selenyum

Amerika birlesik Devletleri'nde yapilan ¢alismada yiiksek serum selenyum diizeyi ile

diabet pozitif prevalansinin oldugu gosterilmistir (40). Ayrica yapilan ¢ok sayida
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caligma da yiiksek selenyum diizeyinin Tip 2 diabet riskini artirdigi sonucuna
vartlmistir (41-43).

Yapilan hayvan deneyleri ve insan denemeleri, yiiksek selenyum alinimi insiilin
direncini ve Tip 2 diyabet riskini artirdigi gostermistir (44). Sekil 5'de gosterildigi
gibi besin gereksinimlerinin tstiinde alinan Selenyum, selenoproteinlerin asiri
tiretilmesine, farelerde, siganlarda ve domuzlarda insiilin direncine ve / veya diyabet
benzeri fenotiplere yol agmustir (44). Her ne kadar diyabet {izerindeki etki
mekanizmasi agik olmasa da, yiiksek Selenyum alimi GPx1, MsrB1, SelS ve SelP
dahil olmak ftizere selenoproteinlerin aktivitesini veya tiretimini arttirmaktadir (44).
Bu artis , hiicre i¢i reaktif oksijen(H20>) tiirlerini azaltt1 ve daha sonra, B hiicreleri ile
insiilin sentezi ve sekresyonunun anahtar regiilatorlerini diizenledi ve kronik
hiperinsiilinemiye yol acti (44). Asii hiicre ici H202 de protein tirozin
fosfatazlarinin oksidatif inhibisyonunu ve bastirilmis insiilin sinyalizasyonunu
zayiflatmistir (44). Yiiksek Selenyum alimi glikoliz, glukoneojenez ve lipogenezin
anahtar diizenleyicilerinin ifadesini ve / veya islevini etkileyebilir (44).
Selenoproteinlere ek olarak bazi Selenyum metabolitleri olup olmadigini ve hiicre igi
redoks kontrolii disindaki mekanizmalarin yiiksek Selenyum aliminin diyabet
olusumu ve  etkilerine aracilik edip etmedigini anlamak icin gelecekteki
aragtirmalara ihtiyag vardir. Ayrica, insan beslenme ve sagliginda Selenyum'un
optimal kullanimini saglamak icin karsinogenez ve diabetogenezis interfazinda

yiiksek Selenyum aliminin potansiyel etkilesimli rolii aragtirilmalidir (44).
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Sekil 15:Selenyum diyabetle iliskisi

5.1.2 Cinko

Cinko, pankreas hiicre fonksiyonunun diizenlenmesinde, insiilin biyosentezi, glukoz
ile uyarilan insiilin sekresyonu ve hiicre canlilifi gibi 6nemli siirecleri etkileyen
onemli bir rol oynar (45). Ozellikle, insiilin salgilayic1 graniillerin B hiicrelerinde en
yiiksek ¢inko igerigine sahip oldugu gosterilmistir. B hiicrelerinin yiiksek c¢inko
ithtiyaci, insiilin graniillerinde iki ¢inko atomu iceren her bir heksamerik insiilin
kristali ile ilgilidir (46). Yapilan ¢alismalarda g¢inkonun diyabete olumlu etkisi
oldugu yoniinde bulgular bulunmaktadir (47). Hipergliseminin, aktif ¢inkonun
tiibiiler hiicrelere geri tasinmasina miidahale edecegi diisliniilmektedir (48). Endojen
veya eksojen insiilinin bobrek tiibiilleri iizerindeki herhangi bir spesifik etkisinden
otiiri hipergliseminin bir sonucu olarak idrardan yiiksek ¢inko atiliminin nedeni

olabilir (48). Diyabetik hastalarda diisiik gastrointestinal emilim ve yiiksek idrar
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¢inko atilimi, diyabetik  popiilasyonunda  goriilen ¢inko  diisiikligiini
aciklayabilir(48). Bulgular, diisiik ¢inko seviyelerinin insiilin monomerlerinin
sentezinde, depolanmasinda, sekresyonunda ve konformasyonal biitiinliigiinde yer
aldigimm ve pankreas adacik hiicrelerinin insiilin iiretme ve salgilamasini

etkileyebilecegini gostermistir (49).

5.1.3 Kursun

Kursun eski yillardan beri kullanilan bir agir metaldir. Ve giiniimiizde kullanilan
miktarin azaltilmasina yonelik c¢alismalar olsa bile, bebekler ve kiigiik ¢cocuklarda
diisiik kursun diizeylerinin davranig problemlerine, 6grenme agiklarina ve IQ
diisiikligiine ozellikle duyarli oldugu calismalarda gosterilmistir (50). Hamile
kadinlarin normal insanlardan daha diisiik doz Kursun maruziyeti bile azalmis fetal
bliyiime veya disik dogum agirlhigr ile iliskili oldugunu gostermektedir (51) .

Kursunun anneden fetiise gectigini gosteren giiglii bir korelasyon vardir (52).

Yapilan ¢alismalarda bazi elementlerin dokularda ki Kursun toksititesini tersine
cevirebilegi bulunmustur. Ozellikle Cinko ve Selenyumun Kursun toksisitesi iizerine

koruyucu etkisi oldugu saptanmistir(53).

Cinko dokuda ki Kursun toksisitesine karsi , 6zellikle de Hem sentezi igerisinde
onemli bir yeri olan ALAD iizerindeki Kursun'un inhibe edici etkisini azaltir.
Calismalar, Cinko arttikca, Kursun emiliminin ve daha sonraki toksisitesinin
azaldigini, gastrointestinal sistemde Kursun {izerindeki etkisini gosterdigini
gostermektedir (54). Son zamanlarda, Kursun'la indiiklenen nérotoksisite iizerine
Selenyum'unun etkisi siganlarda incelenmistir (54). Selenyumun sigan beynindeki
siiksinik dehidrajenaz ve sodyum / potasyum ATPpaz aracilifiyla Kursun

inhibisyonu tizerinde olas1 koruyucu bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (54).

Calismamizda gestasyonel diyabetli (GDM)gebelerin idrar Cinko ve Selenyum
degerleri  saghikli gebelerden yiiksek, idrar Kursun degerleri ise diisiik tespit
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edilmistir. Gestasyonel diyabetli (GDM) gebelerde idrar Cinko ve Selenyumun
degerlerinin yiiksek olmasi Kursun emilimini azaltigi goriilmektedir. Sekil 6'da
goriildiigii gibi idrar Cinko ve Selenyum seviyesi artikga idrar Kursun seviyesi

azalmaktadir.

Selenyum Konsantrasyonunun Kursun Dizeyine Etkisi

Se Saglikli—
Se GDM+
Pb Saglikli-

Pb GDM-

Cinko Konsantrasyonunun Kursun Diizeyine Etkisi

Zn Saglikli—

Zn GDM+

Pb Saglikli—

Pb GDM-

%

T

0
%

Sekil 16:Log?2 idrar Metal konstsantrasyonu
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Selenyum

Yaptigimiz bu calismada Gestasyonel diyabetli (GDM) ve Saglikli gebeler arasinda
idrar selenyum istatistiksel olarak anlaml fark vardir ve gestasyonel diyabetli
(GDM) gebelerin (mean:28.3 £3,56) idrar selenyum seviyeleri saglikli gebelerden
(mean:15.27 + 1.61) yiiksektir. Elde ettigimiz sonuglar gestasyonel diyabet (GDM)
ile selenyum arasinda ki iliskiyi destekleyici boyutta olmakla beraber daha ileri
caligsmalara ihtiya¢ vardir. Bu bilgiler 1s1ginda ister hamile olsun ister olmasin tiim
bireylerin diyabetten korunmak  igin selenyum diizeyinin 6nemli oldugu
goriilmektedir . Gebelerin hamilelik boyunca selenyumdan zengin yiyeceklerden
kacinmast ve selenyum seviyeleri Ol¢lilmeden ek selenyum igeren preparatlar

Onerilmemesi anne aday1 ve fetiisiin sagligi agisindan son derece onemlidir.

6.2. Cinko

26 gestasyonel diyabetli (GDM) ile 22 saglikli hamilelerin idrar ¢inko degerleri
arasinda  istatiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir. Ancak yaptigimiz bu
caligmada gestasyonel diyabetli (GDM) gebelerin idrar ¢inko seviyesinin saglikli
gebelerden daha yiiksek oldugu ve bazi Gestasyonel diyabetli (GDM) gebelerin
¢inko seviyelerinin referans degerin ¢ok istiinde oldugu goriilmektedir. Bu durum
diyabetik hastalarda goriilen diisiik gastrointestinal emilim ve yiiksek idrar ¢inko
atilimini, diyabetik popiilasyonda goriilen ¢inko diisiikliigiiniin gestasyonel diyabetli
(GDM) gebelerde de goriildiigiiniin bir gostergesi olabilir. Cinko eksikliginin, fetiis
gelisimi ve anne adaylarin saglhig1 acisindan ¢ok o6nemli oldugundan gestasyonel

diyabetli (GDM) hamilelerin bu durumu g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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