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OZET

Muhammetli S., Metal Geri Doniisiim Sektorii Calsanlarinda Kursun
Maruziyetinin Neopterin Diizeylerine Etkisi, Hacettepe Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Toksikoloji Programm Yiiksek Lisans Tezi,
Ankara, 2023. Kursun, maruziyeti sonrasinda insan viicudunda farkli
kompartmanlarda analiz edilebilir konsantrasyonlarda bulunabilen ve yasami tehdit
eden agir metallerden biridir. Endiistride akii, metal ve madencilik gibi birgok alanda
yaygin olarak kullanimi s6z konusudur. Kursun bagta olmak iizere toksik metallere
mesleki maruziyetin s6z konusu olabilecegi 6nemli is kollarindan biri “Geri Doniisiim
Sekotiirti’diir. Neopterin, doku reddi, insan immiin yetmezlik viriisii, ¢oklu organ
yetmezligi, sepsis, kanser gibi ¢esitli saglik sorunlarinda erken biyogosterge olarak
kullanilabilen bir pteridin tiirevidir. Hiicresel immiin aktivasyon ile neopterin
saliminin yani sira kiniirenin yolaginda hiz kisitlayict basamakta rol alan indolamin
2,3-dioksijenaz (IDO) enzimi de indiiklenir. Bu tez ¢alismasinda, geri doniisiim
sektoriinde ¢alisan katilimcilarda kan kursun diizeyleri ile idrar neopterin, biyopterin,
mangan, kadmiyum ve serum neopterin, kiniirenin ve triptofan konsantrasyonlar
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Katilimcilarin kan kursun diizeylerinin artmasi ile
idrar neopterin, kursun, mangan ve kadmiyum diizeylerinin anlamli olarak degistigi
bulunmustur (tiimii; p<0,05). Bu tez kapsaminda elde edilen sonuglar ile geri doniisiim
sektoriinde kursun basta olmak iizere agir metal maruziyetinin pteridin ve kiniirenin

yolagini etkiledigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kursun, Neopterin, Geri Dontisiim Sektorii, Metal Toksisitesi
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ABSTRACT

Muhammetli S., The Effect of Lead Exposure on Neopterin Levels in Metal
Recycling Industry Workers, Hacettepe University Graduate School of Health
Sciences Pharmacy Department of Pharmaceutical Toxicology Program Master
of Science Thesis, Ankara, 2023. Lead is one of the life-threatening heavy metals that
can be found in detectable concentrations in different compartments of the human body
after exposure. In industry, lead is widely used in many areas such as battery, metal
and mining. One of the important business lines in which occupational exposure to
toxic metals, mainly lead, may occur is the “Recycling Sector”. Neopterin is a pteridine
derivative that can be used as an early biomarker in various disorders such as tissue
rejection, human immunodeficiency virus, multi-organ failure, sepsis, and cancer. In
addition to neopterin release, indolamine 2,3-dioxygenase (IDO) enzyme, which plays
a role in the rate-limiting step of the kynurenine pathway, is also induced by cellular
immune activation. In this thesis, the relationship between blood lead levels and
urinary neopterin, biopterin, manganese, cadmium and serum neopterin, kynurenine
and tryptophan concentrations were evaluated in participants working in the recycling
industry. It was found that urinary neopterin, lead, manganese and cadmium levels
changed significantly with the increase in blood lead levels (all; p<0.05). Within the
scope of the thesis, it was determined that exposure to heavy metals, especially lead,

in the recycling sector affects the pteridine and kynurenine pathways.

Keywords: Lead, Neopterin, Recycling Industry, Metal Toxicity
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1. GIRIS

Kursun (Plumbum), dogada hem inorganik hem de organik formda bulunan
ancak insan viicudunda biyolojik a¢idan fonksiyonel olmayan bir agir metaldir (1,2).
Kursun, esas olarak madencilik, tiretim ve fosil yakitlarin yakilmasi gibi insan
faaliyetlerinden ortaya ¢ikmis ve genis bir cevreye yayilmis haldedir. Bu inorganik ve
organik formlar, metalik kursun, inorganik kursun ve kursun bilesikleri (veya kursun
tuzlart) ve organik kursun (karbon i¢eren) olarak ayrilabilmektedir (3).

Inorganik kursun en eski mesleki toksik maddelerden biridir ve kursun
zehirlenmesi  vakalarinin  kanitlar1 Hiristiyanlik doneminden Oncesine kadar
bulunabilmektedir (4). Kursun metalinin en eski kullanim zamani Roma Doénemi
olarak bilinmektedir (5). Romalilar, 400 yil boyunca yilda ortalama 60.000 ton kursun
tiretmislerdir. Su temini i¢in boru yapiminda, sofra takimlar1 ve mutfak gereclerinin
imalatinda ve hatta pigment olarak biiyiik 6lgekte metalik kursunu ilk kullanan
uygarlikti. Ayrica sarab1 korumak ve tatlandirmak i¢in tizim suyunu kursunla kapl
kaplarda kaynatip yogunlastirmislardir. Tiim bunlara bakarak kursun zehirlenmesinin
Roma Donemi’nde yaygin oldugu bilinmektedir. Zehirlenmenin salgin diizeyinde
oldugu ve bircok 6lii dogum, dogum defektleri ve beyin hasar1 vakalarina neden
oldugu sdylenmektedir. Roma Imparatorlugu'nun ¢ékiisiinde kursun zehirlenmesinin
de katkist oldugu 6ne siiriilmiistiir (6).

Kursun tarihten giintimiize kadar ¢ok fazla zehirlenme salginina neden
olmustur (7). 16. yiizyilda yasayan Paracelsus (1493- 1541) (8), kursun zehirlenmesini
“madenci hastalig1” olarak tanimlamistir. 18. yilizyilin basinda yasayan Ramazzini
(1633-1714) (9) ise, kursunla galisan ¢omlekgilerden “felgli, huysuz, uyusuk, kasektik
ve dissiz, bu sekilde yiiz kadavrasi olmayan ve kursun rengi olan bir ¢omlekei”
seklinde bahsetmistir (6).

Kursun, giiniimiizde ise ¢ok ¢esitli sanayi kollarinda kullanilmaktadir. Bunlarin
basinda ise akii, maden ve metal igyerleri gelmektedir (10). Eskiden de oldugu gibi
tesisat malzemeleri yapiminda kullanilmaya devam edilmektedir. Bunun yaninda,
kozmetik sektoriinde, tarim ilaglarinda, cam ve motor sanayilerinde (11) kullanilmakta
ve metal geri donlisiim sektoriinde de geri kazanilmaktadir (12). Tirkiye’de “Sosyal
Giivenlik Kurumu Meslek Hastaliklari Istatistikleri”’nde kursun maruziyetinin meslek

hastaliklarinda yiiksek oranda bir énemi oldugu bildirilmistir. Ulkemizde geri



doniisiim basarisi, 6zellikle son yillarda ciddi oranda artarak diinya genelinde 6nemli
bir rol oynamamiza neden olmustur. Elektronik esyalarin, akiilerin geri doniistim
sektoriinde 6nemli bir role sahip olmasindan dolayi, geri doniisiim sektdriinde de
kursuna maruziyet dnem arz etmektedir (10,12).

Yetigkinlerde kursuna mesleki maruziyetin yaninda en sik goriilen maruziyet
yolu yiyecek ve igeceklerle alman kursundur. Ozellikle sanayi bolgelerine yakin
yerlerde yetisen sebzelerde kursun seviyesi yiiksektir (13). Ancak, eriskinlerde oral
olarak alinan kursunun emilimi %10 civariyken, c¢ocuklarda bu oran %50’yi
bulabilmektedir. Bu ylizden ¢ocuklar kursun zehirlenmesinin semptomlarina karsi
daha hassastirlar (14). Kursun viicuda deri ve inhalasyon yoluyla da alinabilir. Bunlar
arasinda en sik maruz kalma yolu inhalasyondur (2,15). Viicutta yumusak dokularda
dagilim gosterir ve esas olarak kemikte birikmektedir (2).

Kursuna maruziyeti saptamak icin farkli biyolojik doku ve sivilar (anne siitii,
kan, idrar, kemik, dis, sa¢ ve tirnak) kullanilabilir. Tanida bazal elektrokardiyografi
(EKG), tam biyokimya analizi, batin ultrason, kemik dansitometresi, kan ve idrarda
kursun degerlerinden yararlanilir (16). Ayrica olasi inflamasyon nedeniyle C-reaktif
protein (CRP), neopterin, sitokinler 6l¢iilebilir (17). Zehirlenme durumu belirlendikten
sonra kursunun organizamadan uzaklastirmasi i¢in hastanede antidotal tedavi
uygulamalar1 yapilir ve bu sekilde kursun viicuttan atilir. Kursun antidotlar1 kalsiyum
disodyumetilendiaminasetik asit (EDTA), penisilamin ve dimerkaproldiir. Hangisine
ulasim daha kolaysa o antidotla tedavi edilebilmesine ragmen, oral antidot ve
parenteral kullanilan antidotlar arasinda, etkinlik ve istenmeyen etkide belirgin farklar
ve uygulamak i¢in kriterler vardir (18).

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisiine (NCI) gore, biyobelirteg, “Kan, viicut
stvilar1 veya dokularda bulunan, normal/anormal bir durum veya kanser gibi hastaligin
gostergesi  olan  biyolojik  bir molekiil” olarak tanimlanmaktadir (19,20).
Biyobelirtegler hastaligin genelde teshisinde onemli bilgi verirken, bazen seyrini
gostermede etkisiz kalabilir (19). Ayrica tedavi yonetimine de yardimci olabilirler
(21).

Neopterin, 1963 yilinda ar1 larvalarindan, is¢i arilardan ve ari siitiinden izole
edilmistir. Baglangigta, H. Rembold yeni bilesigi, bal arilarindan (Latince, Apis) izole

etmis ve bir pterin yapisina sahip yeni (Latince, novum) bir molekiil oldugunu



belirtmek i¢in 2-amino-4-hidroksi- (eritro-1°, 2, 3’-trihidroksipropil) — pteridin,
kisaca "novapterin" olarak adlandirmay1 amacglamistir. Bilesik nihayetinde pteridin
arastirmalarinda yeni (Yunanca, neo) bir ¢ag baslatabilecegini belirtmek igin
"neopterin” olarak adlandirilmistir (22).

1967 yilinda Sakurai & Goto, 500 litre insan idrarindan 25 mg neopterin izole
etmistir (23). 1979 yilinda Helmut Wichter ve calisma arkadaslari, koti huylu
(malign) hastaliklar1 olan hastalarda ve ayrica viriis enfeksiyonu olanlarda neopterin
konsantrasyonlarmin arttigin1  raporlamis ve bdylece neopterin Slglimlerinin
uygulanmasi i¢in ¢ok daha genis bir alan agmislardir (22,24,25). Bir tiimor belirteci
ararken, ilk sonug baslangigta oldukga hayal kirikligi yaratmis olsa da, sonunda bu
arastirmalar neopterin tayininin dikkate deger ¢esitlilikteki uygulamalarinin temelini
olusturmus ve bagisiklik yaniti ile hastaliklarin patogenezi arasindaki karmasik
iliskinin anlagilmasina da katkida bulunmustur (24). Ayrica, bulasict komplikasyonlar
olsun veya olmasin doku reddi sirasinda neopterin seviyeleri artmaktadir. Bir hastalik
belirteci olmasi 6zelliginden dolay1, neopterin Ol¢iimleri kan ve organ dondrii
taramalari i¢in 6nemli bir biyobelirte¢ haline gelmistir (25).

Kursun toksisitesi ve neopterin diizeyleri hakkinda yapilan ¢alismalar olmasina
ragmen (17,26), geri doniisiim sektoriiniin farkli alanlarinda c¢alisan kisilerde degisen
kursun diizeylerinin neopterin konsantrasyonlari ile kiniirenin (Kin) yolaginin birlikte
degerlendirildigi bir calisma bulunmamaktadir. Bu tez caligmasinda geri doniisiim
sektoriinde calisan kisilerin kan kursun, kan ve idrar neopterin ve idrar biyopterin
diizeylerinin belirlenmesi amaglanmistir. Ayn1 zamanda pteridinlere paralel olarak
kursun maruziyetinin kiniirenin yolagina etkisi, IDO enzim aktivitesinin gdstergesi
olan Kin diizeylerinin triptofan (Trp) konsantrasyonuna oranlanmasi ile

degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kursunun Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Kursun, ¢ok uzun zamandir insanlar tarafindan bilinen ve ¢esitli endiistriyel
kullanimlara sahip gri-glimiis renge sahip bir agir metaldir. Saf kursun havaya maruz
kaldiginda okside olmaktadir (15,27).

Kursun, periyodik tabloda IVA grubunda bulunmaktadir. Atom numarasi 82,
atom kiitlesi 207,2 g/mol’diir (27). Kaynama noktas1 760 mmHg’de 1740 °C, Erime
noktasi ise 327,4 °C’dir. Suda ¢dzlinmez, ancak zayif asit iceren suda yavas ¢oziiniir;
seyreltik nitrik asitte ¢ozliniir. Dogal kursun, dogada 4 izotopun bir karigimidir: Pb-
204 (%1,4), Pb-206 (%25,2), Pb-207 (%21,7) ve Pb-208 (%51,7) (28).

Kursun eski zamanlardan beri bilinen bir metaldir. Dogada serbest olarak da
bulunmaktadir, ancak genellikle galen (PbS), anglesit (PbSO4), serussit (PbCO3) ve
minum (Pb3O4) cevherlerinden elde edilmektedir. Kursun, yer kabugunun yaklasik
%0,0013"linili olusturmasina ragmen, kolayca ¢ikarilip rafine edildiginden nadir bir
clement olarak kabul edilmemektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde kullanilan
kursunun yaklasik tigte biri geri doniisim ¢abalariyla elde edilmesine ragmen,
kursunun ¢ogu galenin (PbS) sicak havada kavrulmasiyla elde edilir (29).

Kursunun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri Tablo 2.1.”de 6zetlenmistir (30).

Tablo 2.1. Kursunun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri (30).

Isim Kursun

Periyodik Tablo Grubu 4A (Agir Metal)
Atomik Kiitlesi 207,2 g/mol

Atom Numarasi 82

Kaynama Noktasi 1740 °C

Erime Noktasi 327,4°C

Goriiniis (Renk) Mavi-giimiis toz
Yogunluk 11,34 g/cm?®

Suda Coziiniirliik Neredeyse ¢6ziinmez




2.2. Kursunun Kullamim Alanlari ve Geri Doniisiim Sektorii

T.C. Cevre ve Sehircilik Bakanligi’nin giincel olarak yayinladigi “Ulusal Atik
Yonetimi ve Eylem Plani1-2023”na gore 2014 yili Tiirkiye Atik Dagilimi yiizdesi
asagidaki grafikte gosterildigi gibidir (31).

TURKIYE ATIK DAGILIMI (%)

%7.69
Belediye Atg:
2398 B Ambalaj atigi geri kazanimi
%0.86**

%0.29 B Tehlikeli atik
Ozel atik
Tibbi atik

%87.18

*Tehlikeli 6zellikteki &zel ve tibbi atiklar dahil edilmemistir
** Tehlikeli ve tehlikesiz ¢zel atiklar dahil edilmistir

Sekil 2.1. Tirkiye atik dagilimi, 2014 (31).

Tehlikeli Atik Beyan Sistemi’nin (TABS) yayladigi tehlikeli atik verisi 2010
ve 2014 yillar1 arasinda karsilastirildiginda yaklasik olarak %55,6’1ik bir artisla
1.413.220 tona ulagmistir. TABS’a yapilan bildirimlerden yola ¢ikilarak atik {iretimi
en fazla olan 8 sektor tespit edilmistir. Bu sektorlerden ise en yliksek atik tiretimine

metal sanayisinin sahip oldugu Sekil 2.2. de agik¢a goriilmektedir (31).

Tekstil 46.089
Atik Yonetimi 56.283
Fabrikasyon metal Urtinleri imalati 60.103
Motorlu kara tasiti, treyler ve yar treyler imalati 61.443

68.588
71.825
87.246
97.263
100.281

Diger ulagim araglarinin imalati

Elektrik, gaz, buhar ve havalandirma sistemi tretimi ve dagitimi
Insan sagligi hizmetleri

Kimyasallarin ve kimyasal trtinlerin imalati

Kok kémurd ve rafine edilmis petrol Grinleri imalat

Metal sanayii 453.998

Sekil 2.2. Sektorlerin faaliyet alanlarina gore tehlikeli atik miktarlari, 2014 (31).



Tiirkiye’de en fazla atik beyan eden iller arasinda Kocaeli, Izmir, Istanbul,
Ankara, Canakkale ve Bursa bulunmaktadir. 2014 yilinda beyan edilen atiklarin
%731 geri doniisiime ugramistir. Geri doniisiimiin bu kadar yiiksek olmasinin sebebi
ise metal sektoriinden kaynakli atiklarin ¢ok olmasindan kaynaklanmaktadir (31).

Kursun, akii, maden ve metal isyerleri basta olmak iizere giiniimiizde ¢ok ¢esitli
sanayi kollarinda kullanilmaktadir (10). Eskiden de oldugu gibi tesisat malzemeleri
yapiminda kullanilmaya devam edilmekte, kozmetik sektoriinde, pestisitlerde, cam ve
motor sanayilerinde kullanilmaktadir (11). En Onemlilerinden biri ise metal ve
elektronik ¢op geri doniisiim sektoriidiir (12).

Tiirkiye’de “Sosyal Giivenlik Kurumu Meslek Hastaliklar Istatistikleri’nde
kursun maruziyetinin meslek hastaliklarinda yiiksek oranda bir 6nemi oldugu
bildirilmistir. Tiirkiye’de geri doniisiim basarisi, 6zellikle son yillarda ciddi oranda
artarak neredeyse global olarak iilkemizin bu alanda 6nemli bir rol oynamasina neden
olmustur. Elektronik esyalarin, akiilerin geri doniisiim sektdriinde dnemlidir ve bu
nedenle de geri doniisiim sektoriinde kursuna maruziyet dikkat ¢cekmektedir (10,12).

Kursun, yiiksek yogunluk, imalat kolayligi, hava ve sudaki kimyasal kararlilik,
yiiksek enerjili radyasyonu emme yetenegi ve elektrokimyasi, 6zellikle stilfiirik asit ile
reaksiyonu gibi 0zellikleri nedeniyle degerlidir. Kursun asitli akiimiilatorler diinya
capinda kullanilmaktadir. Kursun ayrica ¢ok sayida alasimlar ve bilesikler
olusturmaktadir (32).

Kursun genellikle %2-6 kursun siilfit igeren cevherlerden geri kazanilmaktadir.
Yogunlasmadan sonra, siilfit metale eritilir, safsizliklar1 gidermek i¢in rafine edilir ve
giimiis ve altin gibi degerli yan tiriinler geri kazanilmaktadir. Rafine etme ve yan iiriin
geri kazanimi, geleneksel pirometaliirjik ve elektrolitik yontemlerle saglanmaktadir
(32).

Kursun bilesiklerinin kullanim alanlar1 Tablo 2.1.’de gésterilmistir.



Tablo 2.2. Kursun bilesiklerinin kullanim alanlar1 (33).

Kursun Bilesikleri

Kullanim Alanlari

Kursun (11) asetat

Tekstil boyama, su yalittim, vernikler, kursun
kurutucular, krom pigmentler, altin siyaniirleme

islemi, tarim ilaci, zemin boyalari, analitik reaktif

Kursun (11) bromiir

Fotopolimerizasyon katalizorii, yangin geciktirici
plastiklerde inorganik dolgu malzemesi, kaynak

tozu

Kursun (1) karbonat

Polimerizasyon  katalizorli, yiiksek basingh
yaglama greslerinin bileseni, vinil kloriir polimeri

tizerinde kaplama

Kursun (11) kloriir

Kursun tuzlari, kursun kromat pigmentleri, analitik
reaktif

Kursun (I1) kromat

Endiistriyel boyalar, kaugukta, plastiklerde ve

seramik kaplamalarda pigment

Kursun (11) tetrafloroborat

Elektrokaplama kursunu igin tuz

Kursun (11) iyodiir

Baski, fotografeilik

Kursun molibden kromat

Analitik kimya, pigment

Kursun (1) nitrat

Kursun tuzlari, patiska boyama ve baskida renk

sabitlestirici, boya endiistrisinde oksitleyici

Kursun (1) oksit

Aktimiilatorler, seramik ¢imentolar, ¢émlek ve
sirlar, cam, krom pigmentleri, yag aritma, cilalar,

boyalar, degerli metal cevherlerinin tahlili

Kursun (11) fosfat

Plastiklerde stabilize edici madde

Kursun (11) siilfat

Yiksek 1s1 kararliligi gerektiren akiimilatorler,

boyalar, seramikler, pigmentler

Kursun (1) siilfit

Seramik, kizilotesi radyasyon dedektorii, yari

iletken, seramik sir, kursun kaynagi

Tetraetil kursun

Benzinde vuruntu 6nleyici madde




2.3. Kursunun Toksikokinetik Mekanizmasi

Kursunun toksikokinetik mekanizmasi asagidaki tabloda 6zetlenmistir (34).

Oral Yolla Alim Solunum Yoluyla Alim Damar Yoluyla Alim Karin ici (Intraperitoneal)

J( Deri alti (Subkutan)
Kas igi (Intramiskdiler)
Gastrointestinal =
l
Dermal
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L
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Sekil 2.3. Kursunun kinetik yolaginin 6zeti (34).

2.3.1. Absorbsiyon

Gastrointestinal (GI) emilim yolu, toksik maddelerin emildigi en 6nemli
yerlerden biridir. Pek ¢ok ¢evresel toksik madde besin zincirine girer ve Gl kanalindan
besinlerle birlikte emilir. Bu absorpsiyon yeri ayni zamanda toksikologlar igin
ozellikle onemlidir, ¢linkii yanlighikla yutma bir toksik maddeye kasitsiz maruz
kalmanin en yaygin yoludur (6zellikle ¢ocuklar i¢in) ve kasith olarak asir1 dozlar en
sik olarak oral yoldan meydana gelir (34).

Inorganik kursun neredeyse tamamen solunum yoluyla absorbe edilebilirken,
daha biiyiik partikiiller solunum yolunda biriktikten sonra mukosiliyer klirens yoluyla
orofarinkse dogru hareket ettirilebilir ve yutulabilir (33).

Inorganik Pb, inhalasyon, oral ve dermal maruziyetin sonucunda viicuttan

kolayca absorbe edilebilir. Dermal yoldan maruziyet inhalasyon ve oral yoldan



absorpsiyona gore ¢ok daha az etkilidir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar,

organik Pb’nin deri yoluyla absorbe edilebildigini géstermistir (33).
2.3.2. Dagihm

Kandaki kursun %99 oranminda hemoglobine bagli eritrositlerde bulunur,
serumda dolasan kursunun yalnizca %1'i dokulara dagilmaktadir. Kursun 6nce bobrek
ve karaciger gibi yumusak dokulara dagitilir ve daha sonra yeniden dagilim yoluyla
iskelet ve sagta birikir. Kursunun kandaki yarilanma omrii yaklasik 30 giindiir.
Kemikteki kursun fraksiyonu, ¢ocuklukta viicut yiikiiniin %70' iken, yetiskinlikte
yaklagik 20 yillik bir yarilanma 6mriiyle %95'e kadar yasla birlikte artmaktadir.

Kursunun kemikte birikimi, mesleki maruziyeti olan yetiskinlerde ve gebelik,
emzirme, menopoz ve osteoporoz sirasinda kemik erimesi nedeniyle kadinlarda
degisken olabilmektedir. Kursun plasentay1 geger, bdylece kordon kani genellikle
maternal kan kursun diizeyi ile iliskilidir. Beyin de dahil olmak iizere fetal dokularda

kursun birikimi, annenin kan kursun diizeyi ile dogru orantilidir (34).
2.3.3. Metabolizma

Inorganik Pb'nin metabolizmasi, gesitli protein ve protein olmayan ligandlarla
komplekslerin olusumundan olusur. Organik Pb bilesikleri, P-450 enzimleri tarafindan

oksidatif dealkilasyon yoluyla karacigerde aktif olarak metabolize edilir (33).
2.3.4. Itrah

Absorbe edilen kursunun ana atilim yolu bobreklerdir. Kursunun renal atilimi
genellikle bir miktar renal tiibiiler rezorpsiyonla birlikte glomeriiler filtrat yoluyla olur.
Safra yolu yoluyla fekal atilim, emilen kursunun toplam atilimimnin dgte birini
olusturmaktadir (34).

Pb'nin eliminasyonu ¢ok fazlidir ve viicutta degisen alikonma siirelerine sahip
Pb havuzlarin1 yansitmaktadir. Kandaki belirgin eliminasyon yarilanma siiresi yasa ve
maruz kalma gegmisine gore degiskenlik gosterir ve 1 hafta ile 2 yil arasinda
degismektedir. Pb'nin kemikten eliminasyonu, 10-20 yillik belirgin bir yarilanma

stiresi ile ger¢eklesmektedir (33).
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2.4. Kursunun insan Saghg Uzerinde Olumsuz Etkileri

Inorganik kursun, en eski mesleki toksisite olusturan etkenlerden biri olarak
bilinmektedir ve kursun zehirlenmesi hakkinda M.O. dénemine kadar uzanmaktadir
(35).

Kursun toksisitesinin bilinen ilk kurbanlari, kursun isgileri ve kursunlu
kaplarda hazirlanan sarap tiiketenler olarak bilinmektedir. Uziimlerdeki tanik asidin
buruk tadina karst kursunun tatlimsi tadindan yararlanmak {izere sarap yapiminda
kullanigh hale getirilmistir. Litre basina 20 mg kadar kursun iceren tatlandirilmis
sarap, st sinif Romalilarin diyetinin 6nemli bir parcasi olarak bilinmektedir. Roma
aristokrasisi arasinda eszamanli dogurganliktaki azalma ve psikozdaki artig, Roma’nin
diisiisiinde kursun zehirlenmesini ima eden spekiilasyonlar1 artirmistir (36). Bundan
da oncesine dayanan bir diger bulgu da Hipokrat’m M.O. 370 yilinda bir metal
iscisinde siddetli bir kolik atag bildirilmesidir. Bunu takiben Nicander, M.O. 2.
ylizyilda da, kabizlik, kolik, solukluk ve fel¢ belirtilerinin, kursunun viicut tizerindeki
etkisiyle iligkisini tanimlamistir (35).

Pliny (MS 23-79), kendi zamaninda metal is¢ilerinde kursun zehirlenmesinin
bilindigini ve “zararli tozu teneffiis etmemeleri” i¢in ¢alisanlarin yiizlerini gevsek
torbalara bagladiklarini belirtmistir. Dioscorides (MS 100), kursun bilesiklerinin
yutulmasinin kolik, felg ve deliryuma neden oldugunu raporlamistir (35).

Insanlik tarihi boyunca kursun zehirlenmesinin ciddi etkileri oldugu
bildirilmistir. Kursun viicutta absorbe edildikten sonra sinir, hematolojik, renal,
kardiyovaskiiler, GI ve endokrin sistemler dahil bir¢ok organ sistemi lizerinde zararl

etkileri oldugu bilinmektedir (15,16).
2.4.1. Norotoksisite

Kursunun metal baglama bolgelerine olan yiiksek afinitesi nedeniyle,
genellikle giivenli kabul edilen diisiik konsantrasyonlarinda bile toksisiteye sebep
olabilecegi bilinmektedir (37). Beyin, kursun maruziyetine en duyarli organdir (38).

1991°de Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) kan kursun tehlike
diizeyini 10 pg/dL olarak belirtmistir (39). Bu seviye Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
da kabul edilmistir. Bununla birlikte, ¢ocuklar {izerinde yapilan ¢aligmalar, bu sinirin

(<10 pg/dL) altindaki konsantrasyonlarda geri doniisiimsiiz nrolojik degisikliklerin
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varligin1 gostermistir; bu da hiicresel ve molekiiler kanitlara dayali olarak kursun
toksisitesi i¢in giivenli bir esik olmadigina isaret etmektedir (37).

Bir ¢ocugun gelisen beyninde, beyin korteksindeki sinaps olusumu kursun
maruziyetiyle beraber biiyiik 6l¢iide etkilenmektedir. Kursun ayrica nérotransmiterler
de dahil olmak {izere norokimyasallarin gelisimini ve iyon kanallarinin
organizasyonunu engellemektedir (34). Kursun zehirlenmesi ayn1 zamanda ndron
miyelin  kihifinin  kaybina, néron sayisinin azalmasina, noérotransmisyonun
engellenmesine ve noéron biiylimesinin azalmasina neden olmaktadir (16).
Cocukluklarinda yiiksek kursun diizeylerine maruz kalan yetiskinlerin beyinleri de
ozellikle manyetik rezonans goriintiilemede (MRI), prefrontal kortekste azalmis bir
hacim goriilmektedir (38). Kursun, kan beyin bariyerindeki endotel hiicrelerinden
gecebilmektedir. Ciinkii kalsiyum iyonlarinin yerine gecebilmekte ve kalsiyum-
ATPaz pompalar tarafindan alinabilmektedir. Bu mekanizma ile sinaps olusumunu
engellemektedir (16).

25 ve 60 pg/dL’den yiiksek kan kursun diizeyleri, gecikmis refleks, sinirlilik
ve konsantrasyon giigliigii gibi noropsikiyatrik etkilere yol agarken, motor sinir
iletimini yavaglatmakta ve bas agrisina neden olmaktadir (16). Akut ensefalopati,
cocuklarda 80-100 pg/dL kan kursun konsantrasyonlarinda ve yetigkinlerde 100-120
ug/dL kan kursun konsantrasyonlarinda ortaya ¢iktigi bildirilmistir (4).

Fetiis ve pediatrik popiilasyon ve fetuslar, kursunun toksik etkilerine
maruziyette daha fazla risk altindadir. Ureme kapasitesine sahip kadin isciler igin
kursunun toksik kabul edilecegi sinir, erkeklerden onemli oGlgiide daha diisiik
olmasinin ana nedeni de budur. Cocuklarda kursuna maruz kalmanin gilivenli bir
seviyesinin olmadig1 belirtilmistir. Konuyla ilgili yapilan ¢alismalar, kandaki kursun
konsantrasyonlarindaki artigin ¢ocuklarda IQ seviyelerinde diislise neden oldugunu
one siirmektedir (40). Hatta kursuna maruz kalma ile 1Q’daki diisiisler arasindaki iliski
icin bir esik belirlemenin miimkiin olmadig1 sonucuna varilmistir. Ayrica, ¢ocuklarda
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun ve isitme bozuklugunun artmasi, artmis
kursun seviyeleri ile iliskilidir ve kursuna maruz kalmanin dengeyi etkileyebilecegine

ve periferik sinir fonksiyonunu bozabilecegine dair kanitlar da bulunmaktadir (4).
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2.4.2. Kardiyotoksisite

Kursunun kalp tizerindeki etkisi dolaylidir ve esas olarak kardiyotoksisitesi
otonom sinir sistemi yoluyla ger¢eklesmektedir. Yiiksek kursun konsantrasyonlarinin
kan basinci iizerindeki etkileri mesleki nedenlerle ¢alisma ortaminda calisanlarda (41)
ve hayvan c¢alismalarinda agikga gosterilmistir, ancak genel popiilasyondaki etkiler
daha az belirgindir. Kursuna bagli hipertansiyon ve esansiyel hipertansiyonun ortak
bir mekanizmaya sahip olabilecegi ileri stiriilmiistiir (42).

Kan kursun seviyesi ile kan basinci arasindaki iliski, yetiskin erkeklerde en ¢ok
sistolik kan basinci i¢in belirgindir. Kandaki kursun konsantrasyonunun her 5 pg/dl
oraninda azalmasi, sistolik kan basincinda 1,25 mmHg’lik bir disisle
iliskilendirilmistir (27,43). Kadinlarda ise bu iliski daha zayif olarak bilinmektedir.
Bununla birlikte, Nash ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada(44), kan kursun
seviyeleri 4,0-31,1 pg/dl olan kadinlarda diyastolik hipertansiyon riski artmis ve genel
hipertansiyon riski orta diizeyde artmistir (27,44). 1995 ve 2001 yillar1 arasinda
normotansif hamile kadinlarda kan ve kemik kursun diizeylerinin etkileri iizerine
yapilan bir arastirma, kalkaneus kemiginde biriken kursunun her 10 pg/dl artisin
sistolik basingta 0,7 mmHg ve diyastolik basingta 0,54 mmHg artisla iliskili oldugunu
gostermistir (45).

Kursunun hipertansiyon iizerine etkileri tartismali olmaya devam etmektedir

ve daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (4).
2.4.3. Immunotoksisite

Agir metal olan kursunun, insanlarda ve diger tiirlerde bagisiklik sistemine
etkisi oldugu kamitlanmustir. Ozellikle de cocuklarda gelismekte olan bagisiklik
sistemi kursunun toksik etkilerine kars1 hassastir (46).

Karmaus ve arkadaslar1 2005 yilinda yayinladiklari, okul ¢agindaki 1.091
¢ocugun kursun diizeyleri ve immiinolojik etkileriyle ilgili genis ¢aplt bir ¢alisma
yapmislardir. Kursunla indiiklenen immiinotoksisitenin ayirt edici ozelliginin, T
yardimer hiicre islevi dengedeyken Thl islevlerinin azalmasi, Th2 yanitlarina dogru
belirgin bir kaymanin olmasi ve bu durumun yiiksek IgE seviyelerine neden
oldugudur. Kursuna maruz kalan okul c¢agindaki cocuklarda artmus IgE ve

inflamatuvar sitokinler diizeyleri bulunmustur ve kan kursun diizeyleri ile ¢ocuklarda



13

yiiksek immiinoglobiilin-E (IgE) seviyeleri arasinda bir iliski oldugu kanitlanmistir
(47). Bu nedenle, kursun immiinotoksisitesi, ¢cocukluk ¢agi astimi i¢in bir risk faktorti
olarak belirtilmistir (46,47)

Deney hayvanlarinda kursunun makrofajlart ve T hiicrelerini, 6zellikle CD4+
T hiicrelerini hedef aldig1 gosterilmistir. Mesleki maruziyette, kursunla iliskili olarak
degisen T hiicresi alt popiilasyonlari, azalan immiinoglobiilin seviyeleri ve azalan

polimorfoniikleer 16kosit kemotaktik aktivitesi yer alir (34,46).
2.4.4. Nefrotoksisite

Akut kursun nefrotoksisitesi proksimal tiibiiler disfonksiyonuna neden
olmaktadir. Kronik kursun nefrotoksisitesi ise interstisyel fibrozis ve ilerleyici nefron
kaybi, azotemi ve boébrek yetmezligine neden olmaktadir. Kursun nefropatisinin

potansiyel komplikasyonlar1 gut ve hipertansiyon olarak bilinmektedir (48).
2.4.5. Ureme Toksisitesi

Kandaki kursunun ¢ok yiiksek oldugu konsantrasyonlarda, kursun giiclii bir
diisiik nedenidir. Daha diisiik diizeylerde, diisiikler veya bebeklerin diisiik dogum
agirhg ile iliskilendirilmistir (4). 20. Yiizyilm baslarinda, ingiltere ve Macaristan
basta olmak tizere mesleki olarak yiiksek konsantrasyonlarda kursuna maruz kalan
hamile calisanlarla ilgili raporlar, mesleki kursun maruziyeti olmayan ¢alisan hamile
kadinlara kiyasla spontan diisiiklerde, 6lii dogumlarda, erken dogumlarda ve
yenidogan dliimlerinde artis oldugunu tanimlamustir (49).

McClain ve arkadaglarinin 1974 yilinda, kursun maruziyetinde teratojenik
etkileri, siganlarda arastirdiklar1 bir ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢calismanin sonucunda
kursunun siganlardaki embriyotoksik ve fetotoksik etkileri oldugu siganlarda
kanitlanmistir. Bu ¢alismalar aymi zamanda hidrosefali ve anormal sirenoform
sendromu ¢alismalari i¢in Kimyasal bir model saglamistir (50).

Mesleki maruziyeti olan hem erkek hem de kadinlarda yapilan insan
sitogenetik calismalari, kursunun kiiltiirlenmis lenfositlerde kromozomal aberasyon
oranini artirdigini gostermektedir (49).

Son on yilda, erkeklerde >40 pg/dL kan kursun seviyelerinin diisiik libido,

diisiik semen hacmi ve sperm sayisi, artmig anormal sperm morfolojisi ve azalmis
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sperm motilitesi ile baglantili olabilecegini ve bunun da iireme fonksiyonunda

bozulmaya yol agabilecegine vurgu yapilmaktadir (4).
2.4.6. Karsinojenite

Uluslararast Kanser Arastirma Ajanst (IARC) verilerine gore, daha once
inorganik kursun bilesikleri Grup ve organik kursun bilesikleri Grup 3’te
smiflandirilmaktaydi. En son yaymlanan IARC verilerinde inorganik kursun
bilesikleri Grup 2A’ya alinmistir ve organik kursun bilesikleri ise Grup 3’te
siiflandirilmaktadir (51).

Muhtemel kanser olusum mekanizmalari; rejeneratif onarim, DNA sentezinin
veya onariminin inhibisyonu, DNA’da oksidatif hasar ile reaktif oksijen tiirlerinin
olusumu, transkripsiyonel diizenleyicilerde ¢inko yerine kursun ikamesi, DNA
baglayici proteinler ile etkilesim ve anormal gen ekspresyonudur (34).

1984’ten 1992°ye kadar ABD’de malign olmayan hastaliktan 6len 27.060
beyin kanseri vakasi ve 108.240 kontrolle yapilan bir epidemiyolojik ¢alisma, kursuna
mesleki maruziyet ile beyin kanseri arasinda potansiyel bir baglanti olduguna isaret
etmektedir (52).

Calisma popiilasyonu, 1973-1983 yillar1 arasinda, kursun ve motor egzozuna
birlikte maruz kalan 20.700 is¢iden olusan bir baska ¢alismada ise, kan kursun
diizeyleri yiikselmis olanlar arasinda genel kanser insidansinda 1,4 kat artis oldugu ve

akciger kanserindeki artis oraninin ise 1,8 kat oldugu bulunmustur (53).
2.4.7. Hematotoksisite

Kursunun, artan triner porfirinler, koproporfirinler, &-aminolevulinik asit
(ALA) ve cinko-protoporfirinden anemiye kadar ¢ok sayida hematolojik etkisi vardir
(33).

Kursunun hematopoetik sistem iizerindeki etkileri, hemoglobin sentezinde
azalma ve anemi ile sonuclanir. Anemiye, artan membran kirllganlhigi ve azalmis
hemoglobin sentezine bagl oldugu diisiiniilen azalmis eritrositlere neden olan ¢esitli
mekanizmalar tetik ¢eker (27).

Kursunun en 6nemli etkileri, d-aminolevulinik asit dehidrataz (ALAD) ve

ferrogelataz enzimlerinin inhibisyonudur. ALAD, forfobilinojen olusturmak igin iki
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ALA biriminin yogunlasmasin1 Kkatalize eder. ALAD’in inhibisyonu, ALA’nin
birikmesine neden olur. Ferroselataz, “hem” olusturmak i¢in demirin protoporfirin
halkasina girmesini katalize eder. Ferroselatazin inhibisyonu, hemoglobin
molekiiliindeki hemin yerini alan protoforfirin IX’un birikmesine neden olur ve
protoporfirin IX iceren eritrositler dolasirken ¢inko, genellikle demir tarafindan isgal
edilen bolgede selatlanir. Cinkoprotoporfirin igeren eritrositler yogun bir sekilde
floresans verir ve kursun maruziyetini teshis etmek i¢in analitik olarak kullanilabilir.
Anemi yalnizca ¢ok belirgin kursun toksisitesi vakalarinda ortaya ¢ikar ve demir
eksikliginde oldugu gibi mikrositik ve hipokromiktir. Periferik kandaki ALAD’daki
degisiklikler ve ALA’nin idrarla atilimi, kan kursun diizeyleri ile iligkilidir ve kursun
maruziyetinin erken biyokimyasal indeksleri olarak islev goriir (33).

Asagidaki hematolojik etkiler kan kursun diizeyleri ile iliskilendirilmistir:
Kan kursun diizeyi <10 pg/dL:

0-ALAD’1n inhibisyonu.
Azalmis kan hemoglobini.
Azalmig trombosit sayisi.

Eriskin erkeklerde azalmis plazma EPO’su.
Kan kursun diizeyi >10 pg/dL:

Anemi ve azalmis kan hemoglobini.

Diger eritrosit enzimlerinin aktivitesinde azalma (pirimidin 5’-niikleotidaz
veya kirmizi kan hiicresi zar1 Ca®*/Mg®*ATPaz) (33).

Kursun’un hematolojik sisteme olan ¢oklu organ etkileri asagidaki sablonda
Ozetlenmistir (Sekil 2.4.).
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Sekil 2.4. Hem viicut havuzunun kursun ile azaltilmasinin ¢oklu organ etkisi (33).

Dokularda kursun birikimi, DNA'da kursunun neden oldugu oksidatif hasarin

kanitlar1 az olmasina ragmen, iplik kopmasi da dahil olmak iizere oksidatif DNA

hasarlarina neden olmaktadir. ALAD, kursunun toksik etkilerine karsi oldukga

duyarhidir. Kursuna maruz kalindiginda ALA'nin birikmesi reaktif oksijen tiirleri

(ROS) olusumuna ve bunun sonucunda oksidatif strese neden olur (54).



17

2.4.8. iskelet Sistemi Toksisitesi

Kursunun kemiklere olan afinitesi uzun yillardan beri yaygin olarak bilinse de,
iskelet sistemi kursun toksisitesinin  klinik, epidemiyolojik ve deneysel
degerlendirmeleri nispeten daha azdir ve genellikle sinir sistemi gibi diger hedef
organlardaki kursun toksisitesi degerlendirmelerine gore daha nettir (55).

Kursun, ¢cogu gelismis iilkede ve ozellikle kadinlarda hizla artan osteoporoz
i¢in de potansiyel bir risk faktorii olarak bilinmektedir. Hem in vivo hem de in vitro
caligmalar, kursunun kemik dongiisii tizerinde hem dolayli hem de dogrudan etkileri
olabilecegini gostermektedir. Kursunun dolaylh etkileri, bobrek fonksiyon bozuklugu
ve 1,25-dihidroksivitamin Dz aktivasyonunun inhibisyonu yoluyla olurken, dogrudan
etkileri kemik hiicrelerinin hormonal diizenlemeye yanit verme yetenegini bozarak
osteoblast ve osteoklast fonksiyonu tlizerindedir (Sekil 2.5.) Kursuna maruz kalma

ayrica fetiis ve ¢ocuklarda kemik biiylimesinin azalmasiyla iliskilendirilmistir (56).

Gastrointestinal
Sistem

Pb”

= 1.25 dihidroksivitamin D,

= Paratiroid hormon ( _
= Glukokortikoitler Pb* — Dokular

= Estrojen

LI

Kemik

Sekil 2.5. Kandaki kursunun iskelet sistemine olan etkileri (55).
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Kronik kursun maruziyeti sonucunda kemikler depo gorevi gormekte ve
kemiklerde birikim yapmaktadir. Mesleki a¢idan kursun maruziyeti olan kisilerde
kemik mineral yogunlugu acisindan negatif bir korelasyon ve kemik yikiminda ise
pozitif korelasyon saptanmistir. Buna gore kronik kursun maruziyeti ve kemik yikimi

arasinda 6nemli bir iliski oldugu diisiiniilmektedir (2).
2.4.9. Gastrointestinal Sistem Toksisitesi

Kursun Kolik, siddetli kursun zehirlenmesinin 6nemli bir gastrointestinal
semptomudur ve karin agrisi, mide bulantisi, kusma, kabizlik ve kramplarla

karakterizedir. Akut zehirlenme disinda giliniimiizde nadiren goriilmektedir (34).
2.5. Kursun Maruziyeti ve Zehirlenmesi

Cocuklarda kursun maruziyet genellikle kursun bazli boyalar ve kontamine
toprak dahil olmak iizere kursun igeren materyalin oral olarak alinmasinin bir
sonucudur. Ozellikle 18-36 aylik cocuklar, artan el-agiz aktiviteleri nedeniyle kursuna
maruz kalmaya yetiskinlere gore daha duyarlidir. Cocuklar, organ gelisiminin
yetiskinlerden daha aktif olmasi ve olgunlasmamis kan-beyin bariyerine sahip
olduklarindan dolayr kursundan kaynaklanan toksisiteye daha duyarhdir. Kursuna
maruziyeti, ¢evre Kirlenmesi disinda halen kursun kaplama su tesisati bulunan
konutlardaki musluk suyu kirliliginden de kaynaklanabilmektedir (15).

Yetiskinlerde kursuna maruz kalma, genellikle bir¢ok meslekte solunum yolu
yoluyla meydana gelir. Bu mesleklerden bazilari; pil ve araba akiisii fabrikasi is¢isi,
metal kaynakeisi, ressam, insaat is¢isi, kursun madencisi, atig poligonu is¢isi, cam
tifleyici ve gemi yapimcisidir. Yetiskinlerde kursun zehirlenmesinin bir baska kaynagi,
kursun igeren borularda damitilmis olan “kagak alkollerin™ i¢ilmesidir. Kursunlu
benzine maruz kalmak organik kursun maruziyetini artiran bir baska kaynaktir (15).

Tablo 2.3:’te kursun toksisitesine neden olan ¢evresel kaynaklar listelenmistir
(57). Sekil 2.6.’da ise temas kaynagi farkli olsa da kursunun insan iizerinde

olusturdugu toksik etkiler, kan kursun diizeyleri ile 6zetlenmistir (58).
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Tablo 2.3. Kursun zehirlenmesinin gevresel kaynaklari (57).

Kaynaklar

Ogeler

Boyalar/Tozlar

Tadilat veya yenilemeden kaynaklanan kursun igeren toz
e Bozulmus kursun bazli boyadan kaynaklanan ev tozu

Toprak

e Yipranmis kursun boya ile kontamine olmus agik alanlar
e Enddistri emisyonlari

e Kursunlu benzin kullaniminin yiiksek oldugu arag
yollar1

Hava

e Kursunlu benzin (6nceden en baskin kaynak)
e Endiistriyel emisyon (su an havadaki en fazla kursun
kaynag1)

Su

e Kursunla lehimlenmis borular ve vanalar, su isiticilar ve
tencereler
e Susogutucular

Besin

e Kursun lehimli kutular
e Baski miirekkebinde kursun bulunan plastik gida
torbalari
e Diyet takviyeleri:
Sindoor (boya olarak kullanilan turuncu renkli toz)
Kozhambu (Hindistan kaynakli baharatlar)
Swanuri&Kharchos (Giircistan Cumhuriyeti
baharatlar)
Lozeena (Irak kaynakli baharatlar)
Kirmizi biber (kurutulmus, olgun tatl: biberlerden
elde edilen kirmizi, toz gesni)
“Moonshine” viski ve kursun folyo kapli saraplar
e Kontamine gida maddeleri: evde yetistirilen sebzeler,
kalsiyum takviyeleri, un, seker
e Anne Siiti
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Kursunun Saglik Ozerine Etkileri

Olum

COCUKLAR ERISKINLER

Komainébetler
Koma/nobetler
Bbrek hasan

Agir anemi
Agir anemi

Azalmiy yasam sOresi
Kann agrisikramplar
Eritrosit yapiminda azalma

Eritrosit yapiminda

azalma ~— Sinirlerin etkilenmesi,
his duyusunun azalmasi,
4 40 || hareketierde yavaslama
(1.93) Infertilite (erkekler)

Bobrek hasan

Kan basinc artmasi
1 30 | Isitme kayb
(1.44)

— Eritrosit yapiminda
bozulma (erkekler)

Vitamin D
kullaniminin azalmas:

Sinirlerin etkilenmes:
(reaksiyon zamans
avaslamasi,

his duyusunun azalmasy

Eritrosit yapiminda
bozulma . Eritrosit yapiminda

Erken dogum, dOr‘ai Bozulma (kaginlar)

dogum agirlig)

Vitamin D kul laniminin
azalmasi

Beyin hocre
gelisiminde bozulma
L Hipertansiyon

4 10 |

1Q/isitme/bOyume —— (0,48)

Kursun plasentadan
fetusa geger

Kursun Konsantrasyonu
g/dL
(umoli)

Sekil 2.6. Kursunun insan sagligi iizerine etkileri (58).

2.6. Kursun Maruziyetinin Tam ve Tedavi Yontemleri

Kursuna maruz kalmay1 test etmek i¢in farkli biyolojik doku ve sivi 6rnekleri

(anne siitii, kan, idrar, kemik, dis, sa¢ ve tirnak) kullanilabilir. Tanida bazal EKG, tam

biyokimya analizi, batin ultrason, kemik dansitometresi, kan ve idrarda kursun

degerlerinden yararlanilir (16).

Kursun zehirlenmesi teshisi konulduktan hemen sonra, tedavi 6ncesindeki ilk

ve en kritik adim, hastalarin maruziyet alanindan uzaklastirilmasi ve ardindan olasi

kursun kaynaklarinin ortadan kaldirilmasidir, yani ¢evresel hijyenin saglanmasidir

Cocuklarin ellerini sik sik yikamak ve ayrica kalsiyum ve demir alimini

artirmak tavsiye edilmektedir. Cocuklarm ellerini agizlarina sokmama konusunda
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uyarilmast ve boylece kursunla zehirlenme olasiliginin azaltilmasi 6nerilmektedir.
Evde sik sik hava sirkiilasyonunu saglamak ve gilineslikler ve miicevher gibi kursun
igeren nesnelerin evde kullanimini ve/veya varligimi ortadan kaldirmak da maruz
kalmalar1 6nlemeye yardimer olabilmektedir. Eski evlere takilan kursun veya sihhi
tesisat lehimi igeren ev borulari, igme suyu yoluyla kursun kirlenmesini 6nlemek igin
degistirilmelidir. Sicak suyun, soguk suya gore daha yiiksek kursun seviyeleri
igerdigine inanilmaktadir, bu nedenle ev kullanimi1 i¢in ¢ogu islemde soguk suyun
sicak suya tercih edilmesi onerilmektedir (16).

Kursun zehirlenmesinde antidotal tedaviler etkindir. Tablo 2.4.’te kullanilan

antidotlar, dozlar1 ve hasta se¢imi i¢in kullanilan gostergeler sunulmustur (60).

Tablo 2.4. Kursun zehirlenmesinde kullanilan antidotlar ve dozlar1 (60)

| Antidot | Onerilen Doz | Gosterge |
Kan Kursun Diizeyi >70
Dimerkaprol ug/dL
(Dimerkaptopropanol, 25 mg/kg/giin, IM
British Anti-Lewisite, BAL) Klinik ensefalopati

bulgusu olanlar

50 mg/kg/giin
Kan Kursun Diizeyi
Kalsiyum disodyum-EDTA  Tek doz infiizyon >45 ng/dL
5 giin boyunca her 8 saatte
bir 10 mg/kg, oral
8 saatte bir oral olarak 10
mg/kg, ardindan 14 giin

Siiksimer (2,3- boyunca her 12 saatte bir
Mezodimerkaptosiiksinik 10 mg/kg Kan Kursun Diizeyi
asit, DMSA) >45 pg/dL

Maksimum doz: 1500

mg/giin

4 ile 12 hafta boyunca oral ~ Kan Kursun Diizeyi
D-Penisilamin olarak giinde 20-100 >45 mcg/dL

mg/kg

Tablo 2.4.’te verilen kursun zehirlenme tedavisinde kullanilan antidotlarin

neden oldugu istenmeyen etkiler Tablo 2.5.’te gosterilmistir (60).
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Tablo 2.5. Kursun zehirlenmesinde kullanilan antidotlarin istenmeyen etkileri (60).

| Antidot | Kontrendikasyon | Yan Etkiler
Enjeksiyon bolgesinde
Dimerkaprol Karaciger yetmezligi agri

durumunda kesilmelidir.

Yer fistig1 alerjisi

Glukoz-6-fosfataz (G6PD)
eksikligi nedeniyle
hemoliz hastalar

Demir ile verildiginde
toksik kompleks olusumu

Kalsiyum Disodyum EDTA

Antrik hastalarda
kullanilmamalidir.

Proteiniiri

Hematiiri

Hiperkalsemi

Ates, titreme, halsizlik,
susama, mide bulantisi,
kusma ve hipokalemi

Siiksimer

Karaciger fonksiyon
testleri ve tam kan sayimi
takip edilmelidir.

Hafif GI semptomlar,
genel halsizlik, karaciger
enzimlerinde gegici
yiikselme, hemoglobin
seviyelerinde azalma ve
geri doniislii ndtropeni

Asir1 duyarlilik
reaksiyonlar

Tersinir 16kopeni, hafif
trombositopeni, eozinofili,
anjiyoddem, iirtiker,
bulanti, kusma, proteiniiri,
mikroskobik hematiiri ve
idrar kacirma

D-Penisilamin Asiri duyarlilik

reaksiyonlari

2.7. Neopterin: Giris ve Tarihgesi

1889 yilinda Hopkins, kelebegin kanatlarindan bir pigment izole etmistir. Bu
calisma, 1936°da bu pigmentlere pteridinler adim1 veren Wieland & Schopf tarafindan
devam ettirilmistir. “Pteridin” kelimesinin kdkeni Yunanca’da kanat anlamina gelen
“pteron”dan gelmektedir. Purrmann’in, ksantopterin, izoksantopterin ve 16kopterin adi
verilen tic bocek pigmentinin bisiklik nitrojen halka pirazino- (2,3-d) -pirimidin
icerdigini gosterene kadar bu bilesiklerin yapilarin1 agiklama girisimleri basarisiz
olmustur. Bisiklik nitrojen halka sistemi pirazino- (2,3-d) -pirimidin artik Uluslararasi
Saf ve Kimya Birligi (IUPAC)’ne olarak

Uygulamali “pteridin”

adlandirilmaktadir (22).

gore

Neopterin, 1963 yilinda ar1 larvalarindan, isci arilardan ve ar1 siitiinden izole
edilmistir. Baglangigta, H. Rembold yeni bilesigi, bal arilarindan (Latince, Apis) izole

etmis ve bir pterin yapisina sahip yeni (Latince, novum) bir molekiil oldugunu
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belirtmek i¢in 2-amino-4-hidroksi- (eritro-1°, 2, 3’-trihidroksipropil) — pteridin,
kisaca “novapterin” olarak adlandirmay1 amaglamistir. Bilesik nihayetinde pteridin
arastirmalarinda yeni (Yunanca, neo) bir ¢ag baslatabilecegini belirtmek igin
“neopterin” olarak adlandirilmistir (22).

1967 yilinda Sakurai & Goto, 500 litre insan idrarindan 25 mg neopterin izole
etmistir (23). 1979 yilinda Helmut Wachter ve calisma arkadaslari, kot huylu
(malign) hastaliklar1 olan hastalarda ve ayrica viriis enfeksiyonu olan hastalarda
neopterin konsantrasyonlarinin arttigini agiklamis ve boylece neopterin 6l¢limlerinin
uygulanmasi i¢in ¢ok daha genis bir alan agmislardir (24,25). Bir tiimor belirteci
ararken, elde edilen ilk sonu¢ baslangigta oldukca hayal kiriklig1 yaratmisti, ancak
sonunda bu bulgu, neopterin tayininin dikkate deger cesitlilikteki uygulamalarinin
temelini olusturmus ve bagisiklik yaniti ile hastaliklarin patogenezi arasindaki
karmagik iligkinin anlasilmasina da katkida bulunmustur (24). Ayrica, bulasict
komplikasyonlar olsun veya olmasin doku reddi sirasinda neopterin seviyeleri
artmaktadir. Bir hastalik belirteci olmasi 6zelliginden dolay1, neopterin 6l¢iimleri kan

ve organ dondrii taramalari i¢in dnemli bir biyobelirteg haline gelmistir (25).
2.7.1. Neopterin: Kimyasal Yap ve Biyosentezi

Neopterin, (2-amino-4-hidroksi-6- (D-eritro-1°, 2°, 3’-trihidroksipropil)
pteridin) olarak adlandirilmaktadir (Sekil 2.7.) (24). Suda, organik ¢oziiclilerden daha
iyl ¢oziinmektedir. Neopterin ve hidrojene formlari, her biri ayr1 ayn ultraviyole
spektrumlar1 veya ultraviyole absorpsiyonu ile belirlenebilmektedir. Neopterin
aromatiktir ve tamamen oksitlenmis formunda giiclii bir sekilde floresans vermektedir,
bu nedenle dogal floresans kullanilarak yiiksek hassasiyetle olgiilebilmektedir.
Indirgenmis tiirleri, 7,8-dihidroneopterin ve 5,6,7,8-tetrahidroneopterin ise floresans
vermemektedir. Floresans 6lgtimiinden 6nce neopterine oksidasyon gerekir. Neopterin
ve biopterin gibi 6-substitiie pterinlerin indirgenmis formlarinin reaktivite ve redoks

potansiyelleri hemen hemen aymdir (61).
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Sekil 2.7. (6- (D-eritro-1", 2", 3’-trihidroksipropil) -pteridin)

Biyosentetik olarak neopterin, guanozin trifosfattan (GTP) elde edilir (Sekil
2.8.). GTP-siklohidrolaz I, pteridin biyosentetik yollarinin anahtar ara tiriinii olan 7,8-
dihidroneopterin trifosfat olusturmak {izere piirinin imidazol parcasini boler. 7,8-
dihidroneopterin trifosfatin defosforilasyonu 7,8-dihidroneopterine neden olur ve bu
daha sonra neopterine oksitlenir (62).

T yardimci hiicre olan Tp-1 tipi sitokin olan interferon-gama (IFN-y), GTP
siklohidrolaz 1 aktivitesinin ve dolayisiyla insan makrofajlarinda neopterin
olusumunun en giiclii indiikleyicisidir. Interferonlar, tip I interferonlara (IFN-alfa ve
IFN-beta) ve immiin tip 11 veya IFN- y alt tipine ayrilir. Insanlarda IFN- y ana kaynagi,
yalnizca CD4 + ve CD8 + T hiicreleri ve dogal 6ldiiriici (NK) hiicreler gibi belirli T
lenfosit alt kiimelerini igeren belirli sayida hiicre tipiyle sinirlidir. Neopterin
konsantrasyonlar1 IFN-y aktivitesini yansittigindan, neopterin, 6zellikle T-lenfositler
ve NK hiicreleri gibi IFN-y iireten hiicrelerin aktivitesini yansitan sistemik immiin
aktivasyonun biyokimyasal bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Bu nedenle,
makrofajlarin IFN-y ile indiiklenen aktivasyonuna bagli neopterin iiretimi, sadece
makrofaj aktivitesini degil, aynm1 zamanda hiicresel immiin yanitlarda yer alan diger
hiicre popiilasyonlariin aktivasyon durumunu da yansitir. Bu sebeple neopterin,
hiicresel bagisiklik sistemi aktive edildiginde insan viicut sivilarinda oldukea yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Benzer sekilde, neopterin konsantrasyonlarinin
Olctilmesi, bagisiklik aktivasyonunun derecesinin hassas bir sekilde izlenmesine izin
verir ve viicut sivilarindaki IFN-y protein seviyelerinin dogrudan analizine kiyasla

daha tistiin goriinmektedir (63).
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Guanozin
trifosfat

GTP-
Siklohidrolaz |

neopterin
trifosfat

N

Neopterin Tetrahidrobiopterin

Sekil 2.8. Neopterin Biyosentez Yolagi (62).

2.7.2. Neopterin: Belirleme Yontemleri

Neopterin, interferon- vy ile uyarilan insan monositleri / makrofajlari tarafindan
iretilmesi nedeniyle, serum, serebrospinal sivi veya idrar gibi viicut sivilarindaki
neopterin konsantrasyonlarimin 6lgiilmesi, Th-1’den tiiretilmis hiicresel immiin
aktivasyonu hakkinda bilgi saglamaktadir (64).

Neopterin biyokimyasal olarak inerttir ve insan organizmasindaki yari dmri
sadece renal atilimu ile iligkilidir (63). Serumdaki neopterin konsantrasyonlarindaki
degisiklikler, bobrek fonksiyonlar1 normal oldugu siirece idrar seviyelerindeki karsilik
gelen degisikliklerle yansitilmaktadir (65). Neopterinin aksine sitokinler, biyolojik
yarilanma Omiirlerinden dolay1 tanisal erisilebilirlikleri sorunludur: Ornegin IFN-y
gibi sitokinler, hedef yapilara ¢ok hizli bir sekilde baglanmakta veya c¢oziiniir
reseptorler tarafindan noétralize edilir. Bu nedenle, lokal olarak olusan sitokinler
genellikle kan dolagimina erisemez ve rutin laboratuvar gostergesi olarak iyi birer
secim degildir (63).

Neopterin, yiiksek performansli sivi  kromatografisi (HPLC) ve
radyoimmiinoassay (RIA) ile dlgiilebilir. Her iki yontem de karsilastirilabilir sonuglar
saglar. Ayrica, ticari olarak temin edilebilir bir enzim bagli immiinosorbent analizi
(ELISA) testi ile de neopterin diizeyleri dl¢iilebilir. Ornekler 2-8 °C’de 24 saate kadar
veya 6 aya kadar -20 °C’de dondurularak ve oksidasyon olmamasi igin 1giktan

korunarak buzdolabinda saklanabilir (22).
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2.7.3. Neopterin: Klinik Onemi

Neopterin, onu fiireten ve viicut sivilarina salan monosit /makrofajlarin
aktivitesi ile iliskilidir. Bu hiicrelerin {irettigi neopterin miktari ile hidrojen peroksit
salma kapasiteleri arasinda da yakin bir iligki bulunmaktadir. Bu nedenle neopterin
konsantrasyonlari, bagisiklik sisteminin aktivasyonunun neden oldugu oksidatif stres
seviyesini de yansitir. Hiicresel immiin sistem aktif oldugu zaman, aktive edilmis
yardimc1 T lenfositlerin (Th-1) ve dogal 6ldiiriicti hiicrelerin salgiladigr IFN-y nin
monosit/makrofajlardan neopterin salgilanmasina neden oldugu gosterilmistir.
Neopterin konsantrasyonun viicut sivilarinda INF-y varligini1 yansitmaktadir (66,67).
Hafif alkali pH'ta (pH 7,5) neopterin, hidrojen peroksit ve kloramin-T aktivitesini
artirdig1 i¢ vitro olarak gosterilmistir (22).

Neopterin tiirevlerinin potansiyel bir baska roliine isaret etmistir. Ornegin,
yiikksek  7,8-dihidroneopterin  konsantrasyonlarinin  bagka  oksidan/antioksidan
dengesini bozdugu ve insan hiicrelerinin apoptozuna yol acabilecegi bildirilmistir.
Ayrica 7,8-dihidroneopterinin insan immiin yetmezlik viriisinin (HIV-1) gen
ekspresyonunun indiiksiyonunda etkili oldugu bulunmustur. Neopterin ve 7,8-
dihidroneopterin, nitrik oksit aracili olmayan apopitoz indiikleyicileridir (22).

Neopterin, in vitro vaskiiler diiz kas hiicrelerinde indiiklenebilir nitrik oksit
sentetaz (iINOS) gen ekspresyonunu da uyarmaktadir. Bunun sebebi, neopterinin hiicre
ici redoks durumunu modiile ederek NF-kappa B alt birimlerinin ¢ekirdege
translokasyonunu aktive etmesidir (22). Kan damarlarinda, ateroskleroz siirecinde,
yiiksek seviyelerde neopterin bulunmasi, apopitotik hiicre 6limii ve nitrik oksit
olusumunun sinerjik bir etkisidir. Apopitozun aterojenezdeki kesin rolii bugiine kadar
net olmasa da iNOS gen ekspresyonunun neopterin tarafindan uyarilmasi, bu kosullar
altinda programlanmis hiicre 6liimiine dogru 6nemli bir adimi temsil etmektedir.
Aterosklerozun erken sathasinda, plak biiyiimesinin yararl bir sinirlamasina sebep
olurken, sonraki asamalarda, apopitoz, masif plaklarin dengesizlesmesine ve pro-
trombotik durumu tesvik edebilmektedir (25).

Viicut sivilarinda neopterin 6l¢liimii, enfeksiyonlarin reddi gibi immiinolojik
komplikasyonlarin gelisimini tahmin etmek i¢in klinik deger tasimaktadir. Viris,
parazit ve fakiiltatif hiicre i¢i bakterilerle enfeksiyonlar sirasinda da hastalarda

neopterin diizeylerinde artig gdzlenmektedir. Viral enfeksiyonlarin seyri sirasinda,
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neopterin seviyeleri inkiibasyon siiresi boyunca artar ve antikor seviyeleri ol¢iilebilir
hale gelmeden 6nce pik yapar. Borrelia burgdorefi enfeksiyonlu hastalar genellikle
serum ve idrarda normal neopterin seviyelerine sahiptir, ancak Lyme ndroborelyozda
beyin omurilik sivisindaki neopterin seviyeleri oldukga yiiksek gozlenir (64).

Yogun bakim iinitesindeki yatan hastalarda neopterinin prognostik bir gosterge
oldugu ve kontrol grubuna gore neredeyse idrar neopterin konsantrasyonunun yogun
bakim hastalarinda 30 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Daha da onemlisi
neopterinin biyogosterge olarak hastaligin derecesi ve gidisati i¢in kullanilabilecegi
bildirilmistir (68).

Otoimmiin bozuklugu olan hastalarda idrar ve serum neopterin
konsantrasyonlar1 6nemli Olcilide artar. Maligniteli hastalarda gozlenen degisken bir
neopterin seviyeleri insidansi; hemotolojik neoplazileri olan hastalar arasinda en
yiiksek (>%75) ve meme kanseri ve bas ve boyun kanserinde en diisiiktiir (<%20).
Bahsedilen klinik kategorilerde, genellikle neopterin seviyeleri ile hastaligin evresi
arasinda bir korelasyon mevcuttur. Ayrica neopterin seviyeleri, tiroid bozukluklar
malign tiimorler ve hastaliklar ile bulasici sendromlarda prognostik bilgi tasir
(64,69,70).

Enfeksiy6z hastaliklara bagli noropsikiyatrik bozukluklart olan hastalar, artan
neopterin seviyeleri bulunur; ancak, sizofreni ve depresyon gibi metabolik
bozukluklari olan hastalar da neopterin diizeyleri normal veya azalmistir (64).

Tablo 2.6.°da saglikli bir bireyin kaninda ve idrarindaki neopterin

konsantrasyonlar1 belirtilmistir.

Tablo 2.6. Saglikl1 bireydeki idrar ve serum neopterin degerleri (71).

Serum Neopterin Idrar Neopterin
Yas (nmol/l) (nmol/mol kreatinin)
0-15 50-250
1-18 3,5-13,5 40-310
19-75 2,6-8,7 55-220

>75 3,7-19 70-230
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2.8. Biyopterin

Biyopterin, (1'R,2'S)-biopterin, 2-amino-4-hidroksi-6-(1,2-
dihidroksipropil)pteridin, L-eritro-6-(1,2-dihidroksipropil)pterin olarak isimlendirilen
(Sekil 2.9.), ampirik formiilii CoH11NsOsz olan bir pteridin ¢esididir (72).

Biyopterin, tetrahidrobiopterinin (BH4) enzimatik olmayan oksidasyonu ile
iiretilmektedir. Sentez ayrica T hiicreleri, B hiicreleri, endotelyum, diiz kas hiicreleri,
fibroblastlar gibi hiicrelerde ve potansiyel olarak karaciger ve bobrekte gerceklesir
(73).

Biyopterin, insan viicudunda BHs seklinde bulunmaktadir (74).
Tetrahidrobiopterin, fenilalanin hidroksilaz, tirozin hidroksilaz, triptofan hidroksilaz,

nitrik oksit sentaz ve alkilgliserol monooksijenaz i¢in dogal bir kofaktordiir (75).

0 OH
N N A -CHs
| -
H
HQN)\N N ©
H

Sekil 2.9. Biyopterinin kimyasal yapisi

Yiiksek siniflarda her hiicre veya doku ilave metabolik ve hiicresel islevleri
icinde BH4 igermektedir. Kronik immiin sistem aktivasyonu endojen anti-oksidanlarin
kaybina ve oksidatif stres olusumuna neden olur. Immiin aktivasyonla ve
inflamasyonla iligkili hastaliklarda veya maruziyetlerde BH4 yararlanimi bozulur. Bu
klinik durumlar inflamasyon, immiin aktivasyon, TNF-a ve neopterin gibi immiin

aktivasyon gostergesinin yiikselmesi ile iligkilidir (76).
2.9. L-Triptofan

Insan diyetinin temel bir bileseni olan L-triptofan (Trp), bir dizi metabolik
fonksiyonda kritik oneme sahiptir (77). Hopkins ve Cole, triptofan1 kazein
proteininden izole ettikten sonra 1900'lerin basinda kesfetmislerdir. Kisa bir siire sonra
Ellinger ve Flamand molekiiler yapisin1 belirlemistir. L-triptofan (yani triptofan),

insan viicudunda sentezlenemeyen ve diyetle saglanmasi gereken sekiz temel amino
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asitten biridir. Bu nedenle de beslenme aligkanliklar1 ve diizeyi nedeniyle farkli
konsantrasyonlarda bulunur ve yemekle birlikte kolayca diizeyi degismektedir (77,78).
Sekil 2.10.’da kimyasal yapis1 gosterilen L-Triptofan, (S)-2-Amino-3-(3-
indolil)propiyonik asit, L-a-amino-3-indolepropiyonik asit olarak isimlendirilen,
C11H12N202 ampirik formiiliine sahip bir aminoasittir (79).

o)
OH
A\
G NH,
H

Sekil 2.10. L-Triptofan kimyasal yapisi

2.9.1. Triptofan Metabolik Yolag

Triptofanin insan viicudundaki baslica rolii, protein sentezinin bir bileseni
olmasidir. Triptofan, amino asitler arasinda en disikk konsantrasyonlarda
bulundugundan, nispeten insan viicudunda daha az bulunmaktadir ve protein sentezi
sirasinda hiz smirlayicr bir rol oynadig diistiniilmektedir. Triptofan ayn1 zamanda iki

onemli metabolik yol olan kiniirenin sentezi ve serotonin sentezinin onctsiidiir (77).
Kiniirenin sentezi

Protein sentezinden sonra, triptofanin ikinci en yaygin metabolik yolu,
triptofan katabolizmasinin yaklasik %90'm1 olusturan kiniirenin sentezidir (78).

Karacigerdeki triptofan-2,3-dioksijenaz (TDO) ve cesitli dokularda bulunan
indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) olmak {iizere iki enzim bu yolu baslatir. TDO,
glukokortikoidler ve triptofan tarafindan indiiklenir. IDO ise bagirsak, mide,
akcigerler ve beyin dahil olmak tizere gesitli dokularda ve ayrica makrofajlar ve
monositler icinde bulunur ve interferon gama tarafindan indiiklenir (78).

Diger yollarin yam sira, Kkiniirenin, goziin retinasini ultraviyole (UV)
hasarindan koruyan bir UV filtresi olarak gorev yaptigi bilinmektedir. Bu korumanin

etkinligi yasla birlikte bozulur ve mercegin renklenmesinde ve gérme islevine
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miidahale eden normal degisikliklere katkida bulunur ve bazi kisilerde katarakt

olusumunda rol oynar (77). Tritofan yikim yolag1 Sekil 2.11.’de gosterilmistir (78).
Serotonin sentezi

Memeli serotonininin %95'inin gastrointestinal kanalda bulundugu ve diyetteki
triptofanin yalnizca %3'liniin viicutta serotonin sentezi ig¢in kullanildigi tahmin
edilmektedir. Bununla birlikte, serotonin sentezi en 6nemli triptofan yolaklarindan
biridir. Diyetteki triptofanin sadece %1'inin beyinde serotonin sentezi i¢in kullanildigi
tahmin edilmektedir, ancak viicudun geri kalaniyla karsilastirildiginda nispeten diisiik
beyin serotonin konsantrasyonuna ragmen, bir norotransmiter Ve ndromodiilator

olarak genis bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir (77).

L - TRIPTOFAN
Triptofan- Triptofan
hidroksilaz 2,3 - dioksijenaz
5 - HIDROKSI N - FORMIL
TRIPTOFAN KINURENIN
Formamidaz
Dekarboksilaz
ANTRANILIK ¢——— KINURENIN —> KINURENIK
5 - HIDROKSI ASIT ASIT
TRIPTAMIN Hidroksilaz
(SEROTONIN)
= o Transaminaz i i
MBRSEHI 3 - HIDROKSI KSANTURENIK
Oksidaz KINURENIN ASIT
5 - HIDROKSINDOL
ASETIK ASIT

Sekil 2.11. Triptofan yikim yolag (78).

2.10. L-Kiniirenin

Kiniirenin (Kin) molekiil agirligi 208.21 g/mol olan, B-Antraniloil-L-alanin, L-
2-Amino-4-(2-aminofenil)-4-oksobiitanoik asit olarak isimlendirilen bir bilesiktir.

Ampirik formiilii C10H12N2O3’tiir ve kimyasal yapist Sekil 2.12°de gosterilmistir .(80).
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Sekil 2.12. Kiniirenin Kimyasal yapisi

Kiniireninin biiyiik bir kismi triptofan metabolizmasindan elde edilmektedir
(77). Kiniirenin triptofanin yikim iriinlerinden biridir ve bu yol ile olusumuna
kinlirenin yolagi denmektedir. T-hiicreler ve lokositler ile aktive olan IFN-y’nin
indiiklenmesi, IDO enzimi ile triptofan indol halkasinin oksitlenerek agilmasi ve

kintirenine doniismesi ile sonuglanir (81).
2.11. indolamin-2,3-dioksijenaz Enzimi ve Kiniirenin/Triptofan Oram

Indoleamin 2,3-dioksijenaz (IDO), esansiyel bir amino asit olan triptofan:
pargalayan 403 amino asitli (82), molekiiler agirligi yaklasik 45 kDa olan bir enzimdir
(83). IDO, yeterli kintirenin konsantrasyonlari ve diger dnemli hiicresel aktiviteler i¢in
gerekli olan triptofanin yikimina neden olur (82).

Indoleamin 2,3-dioksijenazin aracilik ettigi triptofan katabolizmasi, T hiicresi
aracili bagisiklik tepkilerinin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar (84). Kiniirenin
yolaginin enzimi IDO’nun artmast, triptofan seviyesinin diismesine ve artan kiniirenin
sentezine (artmis Kin/Trp orani) neden olmaktadir (85).

Kiniirenin yolu ilk olarak 1853'te triptofanla beslenen hayvanlardan salgilanan
tirlinlerin  saptanmasiyla belirlenmistir. Sonraki yiizyilda, kiniirenin yolaginin
kimyasal doniisiimlerini, ilgili enzimleri ve olasi hastalik iliskilerini belirlemek i¢in
cok calisma yapilmistir (86,87).

Sekil 2.13’de gosterildigi  gibi, IFN-a tarafindan kiniirenin yolu
aktivasyonunun, beyin omurilik sivisindaki triptofan konsantrasyonunu énemli 6lgiide
diisiirmedigi, ancak kiniirenin yolu metabolitlerinin, yani kiniirenin, kinurenik asit ve
kinolinik asit (QUIN), konsantrasyonlarini artirarak beyin omurilik sivisinda

inflamasyona yol ac¢tig1 gosterilmistir (88). Kiniirenin yolu aktivasyonunun neden
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oldugu inflamasyon, kemoterapi goren hastalarin yani sira depresyondan muzdarip
bazi hastalarin tedavi direncinde de rol oynadigi bildirilmektedir (86).

Kiniirenin yolunun ilk ve hiz sinirlayici basamagi TDO veya IDO tarafindan
katalize edilir. TDO, ¢ogunlukla hepatik dokuda bulunan substrat se¢iciligine sahip bir
homotetramer iken, IDO ¢ogu dokuda bulunan ¢ok daha az ozgiillige sahip bir
monomerdir (86,89). Ozellikle, IDO, sitokinler tarafindan aktive edildiginden ve bazi
anti-enflamatuar etkilere sahip goriindiigiinden, bagisiklik sistemi ile kiniirenin yolu
arasinda bir baglant: olarak giderek daha fazla taninmaktadir. Ayni zamanda IFN-y'nin
timor baskilayict 6zelliginde de rol oynamaktadir. Antijen sunan hiicrelerin IFN
aracili aktivasyonunu takiben, IDO'nun indiiksiyonu Ve kiniirenin sistemi, homeostazi
koruyucu bir etki gostermektedir. T hiicre fonksiyonlarinin inhibisyonu, diizenleyici T
hiicrelerinin aktivasyonu ve NK hiicrelerinin inhibisyonu, IDO ve kiniireninin
immiinosiipresif etkisinde onemli faktorler arasindadir. Sitokinler (IFN-o, IFN-y,
TNF-0, TGF-B, IL-4 ve IL-23) ile kiniirenin yolag1 arasinda 6nemli bir baglant1 vardir
ve Th-1/Th-2 sitokin profilindeki bir dengesizligin nérolojik veya psikiyatrik
bozukluklara yol acabilecegi bilinmektedir (90).

T hicresi ’
¢ IFN -y

°* o
Hedef hiicre O .

IDO P

J, Triptofan |,

Sekil 2.13. IFN- y, makrofajlarda, dendritik hiicrelerde ve diger ¢esitli hiicrelerde
IDO enzimini indiikler (87).

Triptofan, protein sentezi i¢in gerekli oldugundan, bu esansiyel amino asidin

azalmasi, protein biyosentezini ve ardindan patojenlerin ve ¢ogalan hiicrelerin
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biiytimesini durdurur (Sekil 2.14.). Sonug olarak, triptofan tiikenmesi, immiin yanit
sirasinda IFN-y tarafindan indiiklenen bir savunma mekanizmasi olarak kabul edilir.
Bu teori, bir antimikrobiyal veya antitimoral efektor mekanizma olarak hareket
etmektedir. Hiicre i¢i patojenlerin veya malign hiicrelerin biiyiimesini sinirlamaktadir.
IDO'nun aktivasyonu, T hiicrelerinin in vitro ve in vivo tepkisini inhibe
edebilmektedir. Ozellikle bu durum, enzim makrofajlarda ve dendritik hiicrelerde IFN-
y tarafindan indiiklendiginde dogrudur. Bu nedenle, triptofan yoksunluguna ek olarak,
kinurenin gibi bazi triptofan katabolitlerinin pro-apoptotik etkisi de énemlidir. Bu
gozlemler, IDO'nun IFN-y tarafindan indiiklenen diger biyokimyasal yollarla birlikte
aktivasyonunun, monosit tlirevli makrofajlar ve dendritik hiicrelerin 6nemli bir anti-
proliferatif mekanizmasini temsil ettigi goriisiinii desteklemektedir. Bununla birlikte,
uyarilmis T hiicrelerinin tepkisini de azaltmakta ve bodylece immiin yetmezlik

gelisimine katkida bulunmaktadir (87)

Triptofanin yikimi protein
biyosentezini yavaslatir

of o Jo o

enfekte kot huylu T eritoid
hiicreler hiicreler hicreleri progenitorler

enfeksiyonu kanseri immin anemi
azaltir engeller yetersizlik

Sekil 2.14. Triptofan yikiminin biyolojik etkileri (87).

IDO ve TDO bir kofaktor olarak bir hem prostetik grubu kullanan bilinen tek
dioksijenazlar olduklari i¢in benzersizdir. Ayrica IDO, siiperoksit dismutaz diginda
stiperoksidi bir substrat olarak kullanabilen ve onu oksidatif stres tepkisine dahil eden
tek enzimdir (86).



34

BHjs tirptofan hidroksilasyonunda IDO enziminin kofaktoriidiir; interferonlar
makrofajlarda triptofan yikiminda gérev alan IDO enzimini uyararak kiniirenine
yikimini saglar ve eszamanli olarak neopterin salimina neden olur. Sonugta triptofan
diizeyleri azalir, kiniirenin konsantrasyonu ve neopterin diizeyleri artar ve bu bir dongii

olarak gozlenir (91-94).



3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gerecler
3.1.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler
Tez galigsmasinda kullanilan kimyasal maddeler Tablo 3.1.’de listelenmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Kullamlan Kimyasal Maddeler Firma Adi
Alblimin Sigma-Aldrich
Asetonitril Sigma-Aldrich
Biyopterin Sigma-Aldrich
Kreatinin Sigma-Aldrich
L-Kiniirein Sigma-Aldrich
L-Triptofan Sigma-Aldrich
Metanol Merck
Neopterin Sigma-Aldrich
Neopterin ELISA Kiti IBL

Perklorik Asit Riedel-de Haén
Potasyum dihidrojen fosfat Merck
Sodyum hidroksit Merck

3.1.2. Kullanilan arac ve gerecler

Tez galismasinda kullanilan arag ve gerecler Tablo 3.2.”de listelenmistir.



Tablo 3.2. Kullanilan arag ve geregler

Kullanilan Cihazlar
Bilgisayar

Buzdolabi

Derin Dondurucu
Distile Su Cihaz1
ELISA Plak Okuyucu
Hassas Terazi
Manyetik Karistirict
Mikrosantrifiij Cihazi
Otomatik Pipet

pH metre

Santrifiij

Ultrasonik Banyo
Vorteks Cihazi
Yatay Calkalayici
Yiiksek Basingli Stvi Kromatografisi
Floresans Dedektorti
Kolon

Otomatik Ornekleyici
On Kolon

Pompa

UV Dedektorii
Yazici
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Firma Ismi ve Modeli
HP

Arcelik

Argelik

Baunstead

SpectraMax M2
Mettler Toledo, AT201
Dottingen 7801
Hettich, Mikro 22
Eppendorf Research, Biohit
Cyberscan pH 500
Heraeus

Transsonic 460/H
Janke&Kunkel VF 2
Edmond Biihler BH 2
HP Agilent 1100
Agilent, G1321A
ACE, C18 silikajel, 250 x 4,6 mm
Agilent, G 1313A
Hichrom, C18 silikajel
Agilent, G 1311A
Agilent, G1314A
Agilent, G1314A

3.1.3. Yiiksek Basin¢h S1ivi Kromatografisinde Kullanilan Stok Cozeltiler

10 pg/mL Neopterin Stok Cozeltisi

0,1 mg neopterin tartilip deiyonize su ile ¢oziilerek 10 mL’ye tamamlanmustir.

10 ng/mL Biyopterin Stok Cozeltisi

0,1 mg biyopterin tartilip deiyonize su ile ¢oziilerek 10 mL’ye tamamlanmustir.

L-Kiniirein Stok Cozeltisi

2,08 mg L-Kiniirein tartilip deiyonize su

tamamlanmustir.

L-Triptofan Stok Cozeltisi

2,04 mg L-Triptofan tartilip deiyonize su

tamamlanmistir.

ile c¢ozilerek 10 mL’ye

ile ¢ozilerek 10 mL’ye
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10 pg/mL Kreatinin Stok Cozeltisi

0,1 mg kreatinin tartilip deiyonize su ile ¢oziilerek 10 mL’ye tamamlanmustir.
Albiimin Cézeltisi (70 mg/mL)

700 mg albiimin tartilip, deiyonize su ile ¢oziilerek 10 mL’ye tamamlanmustir.
1 N Sodyum Hidroksit (NaOH) Cozeltisi

1 g NaOH tartilip deiyonize su ile ¢oziilerek 25 mL’ye tamamlanmustir.
Metanol iceren 15 mM Potasyum Dihidrojen Fosfat Tamponu, pH: 7

4,082 g Potasyum dihidrojen fosfat (KH2POs) tartilip bir miktar deiyonize suda
¢Oziilmiistiir. Tampona 50 mL metanol eklenerek %2,5 (h/h) metanol olmasi
saglanmistir. Hazirlanan ¢dzelti 2 L’ye deiyonize su ile tamamlanmistir. Onceden
hazirlanan 1 N NaOH ¢ozeltisi kullanilarak tampon ¢6zeltisinin pH’s1 7 olacak sekilde

ayarlanmustir.
Asetonitril iceren 15 mM Potasyum Dihidrojen Fosfat Tamponu, pH: 6.4

4,082 g KH2PO4 tartilip bir miktar deiyonize suda ¢éziinmiistiir. Tampona 140
mL asetonitril eklenerek %7 (h/h) oraninda asetonitril olmasi saglanmistir. Hazirlanan
¢ozeltinin hacmi deiyonize su ile 2 L’ye tamamlanmistir. Onceden hazirlanan 1 N

NaOH c¢ozeltisi kullanilarak tamponun pH’s1 6.4 olacak sekilde ayarlanmistir.
Neopterin, Biyopterin ve Kreatinin Standart Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Idrar neopterin, biyopterin ve Kkreatinin konsantrasyonlarmin es zamanl
belirlenebilmesi i¢in neopterin, biyopterin ve kreatinin i¢in Tablo 3.3’te gosterildigi

tizere 7’ser standart ¢ozelti hazirlanmustir.



Tablo 3.3. Neopterin, biopterin ve kreatinin standart konsantrasyonlari
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Neopterin (uM) Biopterin (uM) Kreatinin (uM)

5 5 50

2,5 2,5 25

1 1 10

0,50 0,50 5

0,25 0,25 2,5

0,10 0,10 1

0,05 0,05 0,50

Neopterin, biyopterin ve kreatinin standartlari, asagidaki molekiil agirliklar

dikkate alinarak hazirlanmistir.

ma-Neopterin: 253,22 g/mol

ma-Biopterin: 237,2 g/mol

ma-Kreatinin: 113,1 g/mol

Triptofan ve Kiniirenin Standart Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Serum kintirenin Ve triptofan konsantrasyonlarinin es zamanl belirlenebilmesi

icin triptofan ve kiniirenin i¢in Tablo 3.4’te sunuldugu iizere 4’er standart

hazirlanmistir. Her standarda gerektigi miktarda albiimin c¢ozeltisinden ilave

edilmistir.

Tablo 3.4. Triptofan ve Kiniirenin standart ¢ozeltileri

Kiniirenin (uM) Triptofan (uM)
2,5 12,5
5 25
10 50
15 75

3.1.4. ELISA Deneyinde Kullamlan Cozeltiler

Serum neopterin diizeyleri ELISA ticari kit ile belirlenmistir. Bu Kitin

icerisinde kullanima hazir ¢ozeltiler bulunmaktadir; firmanin kullanim kilavuzu
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dogrultusunda deney yiiriitilmiistiir. Kitin igerisinde bulunan kullanima ¢ozeltiler
asagida belirtilmistir:

o Enzim Konjugati

o Analiz Tampon Cozeltisi

o Neopterin Antiserum Cozeltisi

o Substrat Cozeltisi: 3,3°,5,5’-Tetrametilbenzidin (TMB), fosfat tamponu ve
koruyucu madde icermektedir.

o Reaksiyon Durdurma Cozeltisi: 1 M siilfiirik asit icermektedir.

o Yikama Cozeltisi: Tween ve koruyucu madde igermektedir. 1:20 oraninda
dilisyon igin 25 mL yikama c¢ozeltisi, deiyonize su ile 500 mL’ye
tamamlanmistir.

o Neopterin Standart Cozeltileri: 0; 1,35; 4; 12; 37 ve 111 nmol/L
konsantrasyonlarinda neopterin standartlarini icermektedir.

o Kontrol Cozeltileri: Neopterin konsantrasyonlar1 6,2 nmol/L ve 25,3 nmol/L

olan 2 adet serum i¢ermektedir.
3.2. Calisma Gruplar

Bu tez calismasi, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulunca, Helsinki Bildirgesine uygun olarak 19.10.2021 tarih ve
2021/17-27 karar numarasi ile onaylanmustir.

Ankara Kegioren Cevresel Hastaliklar Hastanesi’ne rutin kontrol igin
basvuruda bulunan 58 geri doniisiim sektorii ¢alisanindan, idrar ve kan Ornekleri
toplanmustir. Ilgili hekim tarafindan, calismaya katilmay1 kabul eden geri déniisiim
sektorii caliganlarinin mesleki Oykiisii ve maruziyet yollar1 not alinmis, deneyler
hakkinda hastalara bilgi verilmis, onam formlari imzalatilmis ve katilimer bilgi formu

doldurtulmustur.
3.3. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calismaya katilmay1 kabul eden geri dontisiim sektorii galisanlarindan toplanan
ornekler, sabahlar1 a¢ karnma kontrol i¢in gelinen hastanede toplanmustir. Her
hastadan en fazla 5 mL kan o6rnegi olacak sekilde antikoagiilan icermeyen deney

tiiplerine almmustir. Idrar 6rnekleri ise 10 mL olacak sekilde idrar numune kaplarina
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alinmig ve katilimer tarafindan teslim edilmistir. Toplanan 6rnekler soguk zincir
bozulmadan ve 1siktan korunarak dogrudan Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Toksikoloji Arastirma Laboratuvari’na getirilmistir.

Kan ornekleri 1.500 rpm’de 10 dk boyunca santrifiijlenip serum kisimlari
ependorf tiiplerine alinmistir. Idrar drnekleri ise higbir &n-islem yapilmadan deney
giintinde kullanilmak {izere plastik tiiplere aktarilmistir.

Serum ve idrar ornekleri analiz giiniine kadar -20°C’de derin dondurucuda

saklanmistir.
3.4. Orneklerin Hazirlanmasi

Ornekler, analiz giinii ¢dziinmesi igin derin dondurucudan cikartilmistir. Oda
1sisinda ¢oziinen serum Ornekleri neopterin, triptofan ve kiniirenin diizeylerinin
belirlenmesi icin kullanilmistir. Idrar drnekleri ise ¢dziindiikten sonra 10.000 devir/dk
hizda 5 dk santrifiijlenmistir. Elde edilen siipernatanlar deiyonize su ile 1:10 oraninda

diliie edilerek neopterin, biyopterin ve kreatinin analizine hazirlanmistir.
3.5. Yontemler

3.5.1. Idrarda Neopterin, Biyopterin ve Kreatinin Diizeylerinin Yiiksek

Basin¢h Sivi Kromatografisi (YBSK) Teknigi ile Belirlenmesi

Diliie edilen idrar orneklerinden 100 pl viallere alinmistir. YBSK otomatik
ornekleyicisinin enjeksiyon hacmi 25 pl ve akis hizi dakikada 1 mL olarak
ayarlanmustir.

Hareketli faz olarak %2,5 (h/h) metanol igeren pH’s1 7’ye ayarlanmis olan
15mM KH,PO4 tamponu kullanilnugtir. Idrar neopterin ve biyopterin diizeyleri
Aeksitasyon 353 nm ve Aemisyon 438 nm dalga boyunda Cigkolonu ve floresans dedektorii
kullamilarak 6lgiilmiistiir. Idrar kreatinin diizeyleri ise 235 nm’de ultraviyole dedektor

ile C1s kolonu kullanilarak es zamanli olarak belirlenmistir.
3.5.2. Triptofan ve Kiniirenin Diizeylerinin YBSK ile Belirlenmesi

Derin dondurucudan ¢ikarilarak ¢oziinen 100 pl serum 6rneklerinin iizerine,

proteinleri ¢oktiirmek amaciyla 25 pl perklorik asit ilave edilmistir. VVortekslenen
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tiipler 10.000 devir/dk hizda 10 dakika santrifiijlenmistir. Alinan 100 pl siipernatan
izerine, asetonitril iceren 15 mM KH2PO4 tamponundan 100 pl ilave edilmistir ve
viallere aktarilmistir.

YBSK otomatik 6rnekleyicisinin enjeksiyon hacmi 25 pl ve akis hizi dakikada
1 mL olarak ayarlanmigtir. Triptofan diizeyleri Cig kolonu ve floresans dedektor
kullanilarak Agksitasyon 285 N Ve Aemisyon 365 NM dalga boyunda dlglilmiistiir. Ayni anda,
serum kiniirenin diizeyleri ise ultraviyole dedektor kullanilarak 360 nm dalga boyunda

Cis kolonu kullanilarak belirlenmistir.
3.5.3. Serum Neopterin Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum neopterin konsantrasyonlarmin belirlenmesi igin Neopterin ELISA
(IBL) ticari kiti kullanilmistir. Bu kitin igerisinde yer alan iiretici talimatlar1 birebir
uygulanmistir.

Kit icerisinden ¢ikan plaktaki kuyucuklara 20 pl standart ¢ozelti veya serum
ornekleri veya kontrol ¢ozeltileri eklenmistir. Her kuyucugun iizerine 100 pl enzim
konjugat1 ile 50 ul neopterin antiserum ¢ozeltisi ilave edilmistir. Plagin tizeri
aliiminyum folyo ile kapatilip, 1s1iktan korunarak 90 dk boyunca yatay c¢alkalayicida
500 rpm hizda inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon siiresi sonunda kuyucuklardaki
icerik bosaltilip, her kuyucuk 4’er defa 300 pl yikama ¢ozeltisi ile yikanmistir. Bu
islemin sonunda her kuyucuga 150 ul substrat ¢ozeltisi eklenmis, plak yatay
calkalayiciya konularak 500 rpm’de 10 dk inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi
sonunda her kuyucuga 150 pul reaksiyon durdurma ¢ozeltisi eklenmis ve 10 dk 1siktan
korunarak oda 1sisinda bekletilmistir. ELISA plak okuyucu kullanilarak 450 nm’de

optik dansite belirlenmistir.
3.5.4. Kullamilan Yontemlerin Gecerliliginin
Degerlendirilmesi Yontemin Geri Kazanim Oranimin
Incelenmesi

Kullanilan YBSK yontemlerinin geri kazanim oranlari, analiz edilen her bir
maddenin hazirlanan standart ¢ozeltilerinden 2 6rnege 2’ser farkli konsantrasyonlarda

ilavesi ile hesaplanmigtir. Neopterin ve biyopterin igin 2,5 ve 5 um’lik; kreatinin i¢in
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1 ve 2,5 mM’lik standart ¢ozeltiler kullanilirken triptofan icin 10 ve 20 uM; kiniirenin
icin 1 ve 2 uM’lik standartlar kullanilmstir.

Yontemin Tekrarlanabilirliginin (Kesinliginin) incelenmesi

Rastgele secilen kiniirenin ve triptofan icin ayni1 serum 6rnegi ve neopterin,
biyopterin ve kreatinin i¢in ayni idrar drnegi kullanilarak, ayni giin yapilan dl¢iimler
ile giin i¢1 varyasyon katsayisi (VK) bulundu. Giinler aras1 % VK degerleri ise aym

orneklerin farkli tarihlerde ¢aligilmasi ile elde edilen sonuglar kullanilarak hesaplandi.
Yontemin Duyarhhginin incelenmesi

Serum triptofan ve kiniirenin ve idrar neopterin, biyopterin ve kreatinin igin
farkli kalibrasyon dogrularina ait denklemler kullanilarak YBSK ile belirlenebilen ve
Olgiilebilen en diisiik degerler olan nitel (NTL) ve nicel (NCL) konsantrasyonlar

hesaplandi.
3.5.5. Istatistiksel Degerlendirme

Demografik bilgiler ile 6l¢iimler sonucunda elde edilen veriler, “Statistical
Package for the Social Sciences” (SPSS) istatistik yazilimi kullanilarak
degerlendirildi. Biyokimya analiz sonuglarindaki degiskenler ortalama ve standart
sapma ile sunuldu. Olgiilen neopterin, biyopterin, kreatinin, triptofan, kiniirenin ve
Kin/Trp oranlar ise ortalama ve standart hata ile gosterildi. Tanimlayici istatistikler
ve bagiml degiskenler arasindaki iliski korelasyon analizi ve basit regresyon analizi
ile degerlendirildi. Alt gruplarda Olciilen parametrelerin karsilastirilmasinda, Mann
Whitney-U testi kullanildi. Alfa degeri 0,05 olarak segilerek, p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Sunulan bu tez calismasi, Ankara Ke¢ioren Meslek Hastaliklar1 Hastanesine
basvurmus olan metal geri doniisiim sektoriiniin farkli alanlarinda ¢alisan ve ¢alismada
bulunmay1 kabul eden erkek goniilliillerde yiiriitiilmistiir. Katilimeilarin yas, viicut
agirligl, boy, sigara kullanimi, gecirdigi hastaliklar ve koruyucu ekip kullaniminin
olup olmadiginin soruldugu Katilimci Bilgi Formu doldurtulmustur.

Calismaya katilmay1 kabul eden goniillillerin demografik bilgileri Tablo

4.1.”de sunulmustur.

Tablo 4.1. Katilimcilarin demografik bilgileri

Calisan (n=58, Erkek) Ortalama = SS* | En Diisiik | En Yiiksek
Yas (Y1) 33,2+8.,0 21 51
Viicut Agirhg (kg) 73 £10 51 90
Boy (cm) 173 +£8,0 160 193
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 24+4 17 32
Calisma Siiresi (Ay) 28,9 + 33,7 5 156

*SS, Standart Sapma

Katilimcilarin tam kan kursun, idrar kusun mangan ve kadmiyum diizeyleri ile

Ankara Kecioren Meslek Hastaliklar1 Hastanesi biyokimya tinitesinde belirlenen tani
biyokimya analiz sonuglar1 Tablo.4.2.’de gdsterilmistir. Bu tablonun son kolonunda
biyokimya {initesinin degerlendirme yaparken yararlanmak iizere bildirildigi referans

(aralik) degerleri de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Referans degerler ile katilimcilarin biyokimya sonuglari

Cahlisan (n=58, Erkek) Ort.*+SS Min. Maks. Ref.
Tam kan kursun diizeyi (ug/dL) 50+32 17 202 0-5
Idrar kursun diizeyi, 24 sa (ug/L) 682 + 796 89 4098

Idrar mangan diizeyi, 24 sa (ug/L) 4,52 +4,13 0,1 16,2 0-2
Idrar Cd diizeyi, 24 sa (ng/L) 4,81+10,92 0,13 56 0-2,6
Hemoglobin (g/dL) 14,58 + 1,58 9,5 17,7 12-16
Kan kreatinin diizeyi (mg/dL) 0,78+0,10 0,56 1,05 0,9-1,3
RDW (%) 14,46 + 1,60 12,5 19,5 11-16
WBC (10%L) 7,43+1,96 3,71 13,05 4-10
HCT (%) 44,79 +4,81 30,5 53,9 40-54
RBC (10%/uL) 5,13+ 0,55 3,39 6,83 4-55
MCV (fL) 87,5+5,99 64,8 96,4 80-100
MCH (pg) 28,48 +2,12 20,3 31,4 27-34
MCHC (g/L) 326 + 8,63 306 349 320-360
MPV (fL) 10,06 + 1,02 8,1 12,5 6,5-12
PCT (%) 0,26 0,06 0,124 0,435 0,11-0,28
PDW (10GSD) 16,12 £ 0,36 15,3 17,2 15-17
LYM (10%/uL) 2,02+0,71 0,17 3,43 0,8-4
%LYM (%) 279+9,7 2,9 59,1 20-50
NEU (10°/L) 4,69+1,61 1,35 9,11 2-7
%NEU (%) 62,4+10,7 30,8 94,8 40-70
EOS (10°/L) 0,19+0,11 0,02 0,46 <0,02-<0,05
%EOS (%) 2,62+1,56 0,1 6,9 0,5-5
BAS (10°/L) 0,04 +0,06 0,01 0,5 <0-<0,1
%BAS (%) 0,42+0,26 0,1 11 0-1
MON (10°/L) 0,49+0,16 0,12 0,85 0,12-1,2
%MON (%) 6,58 +1,64 2,1 10 3-12
PLT (10°/L) 257 + 65,54 128 448 100-420
Glukoz (mg/dL) 96,5+ 15,6 74 148 70-100
Trigliserit (mg/dL) 99,9+65,1 38 398 <150
Ure (mg/dL) 27,40+ 7,46 10 48 17-43
Urik Asit (mg/dL) 5,09+1,16 3,24 7,91 2,5-7
AST (U/L) 23,6 6,96 13 46 10-40
ALT (U/L) 27,3+11,8 11 54 10-40
Demir (ug/dL) 84,7+315 21 148 60-170
CRP (mg/L) 1,83 +1,60 0,1 6,9 0-5
Ferritin (mL/ng) 81,6 +87,4 9,3 395,1 20-500
B12 (pg/mL) 297 + 98,99 187 678 197-771
APTT (sn) 25,09+2,10 21,6 28,7 30-40
Hippiirik Asit (mg/24 saat) 437 £ 497 62 2106 200-1600
TCA (mg/L) 44,0+ 3,43 1,2 17,4 20-40

*Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; Ref: Referans Deger; RDW: Eritrosit
dagilim genisligi; WBC: Lokosit; HCT: Hemotokrit; RBC: Ertirosit; MCV: Ortalama hiicresel hacim; MCH:
Ortalama Ertirosit Hemoglobini; MCHC: Ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsantrasyonu; MPV: Trombosit
ortalama hacmi; PCT: Prokalsitonin; PDW: Trombosit genisligi; LYM: Lenfosit; NEU: Noétrofil; EOS: Eozinofil;
BAS: Bazofil; MON: Monosit; PLT:Plateletler;AST: Aspartat Aminotransferaz; ALT: Alanin Aminotransferaz;
APTT: Kismi Tromboplastin Zamani; TCA:Trikloroasetik Asit

4.2. idrar Neopterin Diizeylerinin Belirlenmesi

Standart neopterin, biyopterin ve kreatinin ¢ozeltileri kullanilarak elde edilen
kromatogramlar Sekil 4.1.°de gosterilmistir. Calisma  katilimcilarimin — idrar

orneklerinden rastgele secilen bir idrar 6rnegine ait kromatogram ise Sekil 4.2°de
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gosterilmistir. Standart ¢ozeltilerin  kromatogram pik yiiksekliklerini kullanarak
standart dogrular1 hazirlanmistir. Hazirlanan standart dogrular kullanilarak
katilimcilarin 6rneklerindeki bilinmeyen neoptein, biyopterin ve kreatinin diizeyleri
hesaplanmstir. Idrar neopterin diizeyleri umol/mol kreatinin ve idrar biyopterin
diizeyleri umol/mol kreatinin olacak sekilde sunulmustur. Bu tez ¢alismasinda geri
doniisiim sektoriinde ¢alisan 58 katilimciin neopterin ve biyopterin idrar diizeyleri
sirastyla 139,12 + 8,24 (min. 27,83; maks. 377,1) umol/mol kreatinin ve 209,3 + 22,1
(min. 19,8; maks. 772,2) bulunmustur.
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Sekil 4.1. Neopterin, biyopterin ve kreatinin standartlarina ait kromatogram
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Sekil 4.2. Idrar 6rnegine ait kromatogram
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4.3. Serum Kiniirenin Yolag: Diizeyleri

Standart kiniirenin ve triptofan c¢ozeltileri kullanilarak elde edilen
kromatogramlar Sekil 4.3.te gosterilmistir. Calisma katilimcilarinin = serum
orneklerinden rastgele secilen bir serum Ornegine ait kromatogram ise Sekil 4.4.’te
gosterilmistir.  Standart c¢ozeltilerin  kromatogram pik yiikseklikleri kullanilarak
standart dogrulart hazirlanmigtir. Hazirlanan standart dogrular kullanilarak
katilimcilarin ~ 6rneklerindeki  bilinmeyen  kiniirenin  ve triptofan diizeyleri
hesaplanmustir. Serum triptofan diizeyleri umol/mol kreatinin ve idrar biyopterin
diizeyleri umol/mol kreatinin olacak sekilde sunulmustur.

Standart ¢ozeltilerin kromatogram pik yiiksekligini kullanarak hazirlanan
standart dogrulart kullanilarak 6rneklerde bilinmeyen kiniirenin ve triptofan
konsantrasyonlar1 hesaplanmistir. Triptofan diizeyleri umol/L ve kiniirenin diizeyleri
umol/L olacak sekilde sunulmustur. IDO enzim aktivitesi, kiniireninin triptofana
oranlanmasi ile hesaplanmis ve pumol Kin/mmol Trp olarak ifade edilmistir. Sunulan
bu tez calismasinda geri doniisiim sektdriinde ¢alisan 58 goniilliiniin serum triptofan,

kiniirenin ve IDO sonuglar1 Tablo 4.3.’te gosterilmistir.

FLD1 A, Ex=286, Em=366
LU

25 Triptofan

2
VWD1 A, Wavelength=360 nm

Kintirein

13.226

Sekil 4.3. Triptofan ve kiniirein standartlarina ait kromatogramlar



47

FLD1 A, Ex=286, Em=366
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Sekil 4.4. Triptofan ve kiniirenin 6rnegine ait kromatogramlar

Tablo 4.3. Calisma gruplarmin triptofan, kintirenin ve Kin/Trp verileri

Calisan (n=58, Erkek) Ortalama + SH* Min. Maks.
Triptofan (umol/L) 553+1,2 38,7 85,6
Kiniirenin (umol/L) 0,56 + 0,09 0,01 4,88
Kin/Trp (umol/mmol) 10,26 + 1,58 0,19 89,86

*SH: Standart Hata

4.4, Neopterin ve Biyopterin Standart Kalibrasyon Dogru Ornekleri

Cesitli  konsantrasyonlarda hazirlanan standart neopterin ve biyopterin
¢oOzeltileri ile kalibrasyon dogrusu hazirlanmistir (Sekil 4.5.). Validasyon calismalari
ile tim idrar orneklerindeki neopterin ve biyopterin diizeyleri, ilgili kalibrasyon

dogrusuna ait denklem kullanilarak hesaplanmustir.
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Sekil 4.5. Neopterin ve Biyopterin standartlarina ait kalibrasyon dogrulari.

4.5. Triptofan ve Kiniirenin Standart Kalibrasyon Dogru Ornekleri

Cesitli konsantrasyonlarda hazirlanan standart triptofan ve kintirenin ¢6zeltileri
ile kalibrasyon dogrusu hazirlanmistir (Sekil 4.6.). Validasyon calismalar ile tiim
serum orneklerindeki triptofan ve kiniirenin diizeyleri, ilgili kalibrasyon dogrusuna ait

denklem kullanilarak hesaplanmuistir.
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Sekil 4.6. Triptofan ve kiniirenin standartlarina ait kalibrasyon dogrulari.

4.6. Idrar Neopterin, Biyopterin ve Kreatinin i¢cin Uygulanan Yontemin

Validasyon Calismalar:

4.6.1. Geri Kazamim Oranmn incelenmesi



Tablo 4.4. Neopterin igin yontemin geri kazanim orani

Neopterin (uM) Standart 1 Standart 2
Idrar Konsantrasyon 0,138 0,138
Ilave edilen Standart Konsantrasyon 0,039 0,102
Beklenen Konsantrasyon 0,176 0,239
Hesaplanan Konsantrasyon 0,178 0,270
Geri Kazanim Oram 100,9 112,8
Tablo 4.5. Biyopterin i¢in yontemin geri kazanim orani
Biyopterin (uM) Standart 1 Standart 2
Idrar Konsantrasyon 0,403 0,403
Ilave edilen Standart Konsantrasyon 0,110 0,223
Beklenen Konsantrasyon 0,512 0,625
Hesaplanan Konsantrasyon 0,438 0,572
Geri Kazanim Orani 85,4 91,4
Tablo 4.6. Kreatinin i¢in yontemin geri kazanim orani

Kreatinin (mM) Standart 1 Standart 2
Idrar Konsantrasyon 1665,050 1665,050
Tlave edilen Standart Konsantrasyon 1,329 2,927
Beklenen Konsantrasyon 1666,379 1667,977
Hesaplanan Konsantrasyon 1994,656 1958,287
Geri Kazamim Orani 119,7 1174

Yontemin Tekrarlanabilirliginin (Kesinliginin) Incelenmesi

Rastgele secilen idrar 6rnekleri ile ayni1 giin ve farkli giinlerde ayn1 kosullarda

YBSK yontemi ile neopterin, biyopterin ve kreatinin diizeyleri dlgiilerek giin i¢i ve

giinler arasi 6l¢timlerin tekrarlanabilirligi incelendi.

Giin i¢i ve giinler aras1 dl¢limlerin % varyasyon katsayisi (VK) ayn1 giin ve

farkli giinlerde iki kez 6lgiim yaparak degerlendirilmis ve sirasiyla Tablo 4.7. ve Tablo

4.8.de verilmistir.




Tablo 4.7. Giin i¢i ve 6l¢iimlere ait varyasyon katsayilari
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Neopterin Biyopterin Kreatinin
Ortalama+ SS | %VK | Ortalama+SS | %VK | Ortalama+SS | %VK
Ornek 1 160,9+ 5,2 3,2 155,4+124 8,0 | 0,001+2,83x10°¢ | 0,3
Ornek 2 136,1+ 6,4 4,7 238,5+3,1 1,3 | 0,001+1,4x10° | 0,8
Ortalama 4,0 4,7 0,6
%VK
Tablo 4.8. Giinler arasi 6lgiimlere ait varyasyon katsayilari
Neopterin Biyopterin Kreatinin
Ortalama+ SS | %VK | Ortalama+SS | %VK | Ortalama+SS | %VK
Ornek 1 170,4+ 14,8 8,7 170,1+2,0 22,3 | 0,001 +4,2x106 0,5
Ornek 2 137,5+5,1 3,7 239,9+2,0 0,8 0,001 + 1,4x10° 0,9
Ortalama 6,2 11,6 0,7
%VK

4.7. Serum Triptofan ve Kreatinin icin Uygulanan Yontemin Validasyon

Cahismalan

4.7.1. Geri Kazamim Oranimin incelenmesi

Tablo 4.9. Triptofan i¢in yontemin geri kazanim orani

Triptofan (uM) Standart 1 Standart 2
Serum Konsantrasyon 34,83 34,83
Ilave edilen Standart Konsantrasyon 10,02 21,76
Beklenen Konsantrasyon 44,84 56,59
Hesaplanan Konsantrasyon 47,94 63,02
Geri Kazanim Oram 106,91 111,36
Tablo 4.10. Kiniirenin i¢in yontemin geri kazanim orant

Kiniirenin (uM) Standart 1 Standart 2
Serum Konsantrasyon 0,87 0,87
Tlave edilen Standart Konsantrasyon 1,09 2,29
Beklenen Konsantrasyon 1,96 3,16
Hesaplanan Konsantrasyon 1,77 3,04
Geri Kazanmim Orani 90,34 95,99
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4.7.2. Yontemin Tekrarlanabilirliginin (Kesinliginin) incelenmesi

Rastgele secilen idrar ornekleri ile ayni giin ve farkli giinlerde ayni kosullarda
YBSK yontemi ile triptofan ve kintirenin diizeyleri 6l¢iilerek giin i¢i ve giinler arasi
Olctimlerin tekrarlanabilirligi incelendi.

Giin i¢i ve giinler aras1 dl¢timlerin % varyasyon katsayist (VK) aynm giin ve
farklh gilinlerde iki kez Ol¢lim yaparak degerlendirilmis ve sirasiyla Tablo 4.11. ve

Tablo 4.12.”de verilmistir.

Tablo 4.11. Giini¢i 6lgiimlere ait varyasyon katyasilari

Triptofan Kiniirenin
Ortalama+=SS | %VK Ortalama = SS %VK
Ornek 1 0,05 £ 0,000 0,65 0,36 £ 0,01 1,67
Ornek 2 0,05 + 0,000 0,38 0,66 =+ 0,02 2,34
Ortalama %VK 0,52 2,01

Tablo 4.12. Giinler aras1 dl¢limlere ait varyasyon katsayilari

Triptofan Kiniirenin
Ortalama+=SS | %VK Ortalama = SS %VK
Ornek 1 0,05 + 0,000 0,32 0,29 + 0,03 9,22
Ornek 2 0,05 + 0,000 0,62 0,71 + 0,06 9,15
Ortalama %VK 0,47 9,19

4.8. Olgiilen Parametrelerin Iliskilendirilmesi

Katilimeilarin, ELISA yontemiyle belirlenen serum neopterin konsantrasyonu
8,1995 + 0,4160 nmol/L (min: 0,49 nmol/L; maks 16,22 nmol/L) olarak bulunmustur.
Geri dontisiim sektoriinde ¢alisan katilimcilarin kan kursun diizeyleri ile katilimcilarin
idrar orneklerinde Olgiilen neopterin ve biyopterin ile serum 6rneklerinde ol¢iilen
neopterin, kiniirenin, triptofan ve IDO aktivitesi arasinda herhangi bir iliski olup
olmadig arastirildi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede, kan kursun diizeyi ile serum
ve idrar neopterin, idrar biyopterin ve IDO diizeyleri arasindaki iliski
degerlendirilmistir (Sekil 4.5.-4.8; sirasiyla). Sadece kan kursun diizeyleri ile idrar

neopterin diizeyleri arasinda negatif iliskinin anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 4.7. Serum neopterin ve kan Pb diizeyleri arasindaki iliski
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Sekil 4.8. Idrar neopterin ve kan Pb diizeyleri arasindaki iliski
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Sekil 4.9. Idrar biyopterin ve kan Pb diizeyleri arasindaki iliski
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Sekil 4.10. IDO (umol Kin/mmol Trp) ve kan Pb diizeyleri arasindaki iliski
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4.9. Katihmcilarin Alt Gruplandirilmasi ve Parametrelerin

Karsilastirilmasi

Tez cgalismasina katilmayr kabul eden geri doniisiim sektoriinde c¢alisan
katilimcilarin kan kursun diizeylerinin dagilim siklig1 degerlendirildi ve <%51 siklik
dagilimina gore alt siniflama yapildi. Dagilim sikligina gore kan kursun diizeyleri, <38
ug/dL (n=30) ve >38 pg/dL (n=28) olacak sekilde yapilan alt gruplandirma
sonrasinda, Olgiilen parametrelerden kan kursun diizeyleri, idrar neopterin ve idrar
biyopterin diizeyleri karsilastirild (Sekil 4.7). ki alt grup kursun diizeyleri ile idrar
neopterin konsantrasyonu arasinda anlamli fark bulundu (ikisi de p<0,05). Sekil 4.7°de
goriildiigii gibi, kan kursun diizeyleri >38 pg/dL olan alt gruptaki hem idrar neopterin
(p<0,05) hem idrar biyopterin (p>0,05) konsantrasyonlar1, kursun diizeyleri <38 pg/dL

olan alt gruptakinden daha diisiik bulundu.

300
O Kan Pb < 38 ug/dl

250 - p<0,01 H Kan Pb > 38 ug/d|

200

150 -

100 -

50 -

idrar Neopterin idrar Biyopterin

Sekil 4.11. Alt ¢calisma gruplarinin idrar neopterin ve biyopterin (umol/mol
Kreatinin) diizeylerinin karsilastirilmasi

Kan kursun diizeylerine gore <38 pg/dL ve >38 pg/dL olacak sekilde yapilan
gruplandirma sonrasinda kanda olgiilen parametreler karsilastirildi. Sekil 4.8’de

gosterildigi tizere serum neopterin ve serum IDO aktivitesi kan kursun diizeylerinin
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<38 ng/dL ve >38 ng/dL olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(her ikisi de, p>0,05).

16 -
OKan Pb < 38 ug/dl
14 -

@ Kan Pb > 38 ug/dI

12 1

10 -

Serum Neopterin Kyn/Trp

Sekil 4.12. Alt gruplarin serum neopterin (nM) ve Kin/Trp (pmol/mmol) oranlarinin
karsilastirilmast

Calisma katilimcilarinin kan kursun diizeyine gore yapilan alt gruplandirma
sonrasinda, IDO ifadesinde kullanilan triptofan ve ana metaboliti olan kiniirenin
diizeylerine iliskin sonuglar Tablo 4.4.te sunulmustur. Kan kursun diizeylerinin <38
ug/dL ve >38 ng/dL olmasi durumu hem triptofan hem de kiniirenin diizeylerini

etkilemedigi bulunmustur (her ikisi de, p>0,05).

Tablo 4.13. Calisma gruplarinin kan kursun diizeylerine gore kiniirenin yolag

verileri
Kan Kursun Triptofan (umol/L) Kiniirenin (umol/L)
Diizeyi
(ng/dL) Ort.+S.H. Min. Maks. Ort.+S.H. Min. | Maks.
<38 56,94 + 1,69 41,739 85,552 0,65 +0,16 0,12 4,88
> 38 53,81+1,61 38,66 69,22 0,48 £0,04 0,01 0,88
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5. TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda geri doniisiim sektoriinde ¢alisan kisilerin kan kursun, kan
ve idrar neopterin ve idrar biyopterin diizeyleri belirlenmistir. Ayni zamanda, kursun
maruziyetinin kiniirenin yolagina etkisi, IDO enzim aktivitesinin gdstergesi olan Kin
diizeylerinin Trp konsantrasyonuna oranlanmasi ile degerlendirilmistir.

Dogada hem inorganik hem de organik formda bulunan kursun, insan
viicudunda biyolojik agidan fonksiyonel olmayan agir metallerden biridir. Cok uzun
zamandir olumsuz etkileri bilinmesine ragmen giiniimiizde bile gesitli endiistriyel
kullanimlara sahiptir (1,2,15,27). Kursun dogada az bulunmasina ragmen, kolayca
cikarilip islenebildiginden “nadir” bir element olarak kabul edilmemektedir (29).

Tehlikeli Atik Beyan Sistemi tarafindan yayinlanan “Ulusal Atik Yontemimi
ve Eylem Plani, 2014”¢ gore, ilkemizdeki tehlikeli atik orami %3,98 olarak
bildirilmistir. Tehlikeli atik ylizdesini olusturan sektorler arasinda ise en yaygin bilinen
metal endiistrisindeki geri doniigiim sektoriidiir (31). Gliniimiizde kursun elementi aki,
maden, elektronik esya ve metal isleri gibi ¢ok cesitli endiistri kollarinda ve tesisat
malzeme yapiminda da kullanilmaya devam edilmektedir (10,11). Tim bu is
kollarinda kullanilmasi, geri doniisiim sektoriinde ¢alisanlar, isyeri ortami ve mikro
veya makro cevredeki ekosistemin kursun maruziyetini agik hale getirmektedir
(10,12).

Cocuklarda kursuna maruziyet genelde oyuncak, boya kontaminasyonu gibi
nedenlerle oral yoldan olmakla beraber, yetiskinlerde cogunlukla maruziyet endiistiyel
bolgedeki havanin solunmasi yoluyla gerceklesmektedir. Pil veya akii fabrikasinda
calisanlar, metal kaynakgilari, ingaat is¢ileri, kursun madencileri kursundan zehirlenen
meslek gruplar1 arasinda yer almaktadir (15).

Kursuna maruziyetini belirlemek igin farkli biyolojik doku ve sivilar
kullanilabilir. Kursun maruziyet tanisi i¢in fiziksel muayene ve mesleki dykii disinda
tam biyokimya analizi, kemik dansitometresi, kan ve idrarda kursun degerlerinden
yararlamlmaktadir (16). Olas1 inflamasyon nedeniyle CRP, neopterin ve sitokin
diizeyleri de ol¢iilebilmektedir (17). Kursunun viicutta maksimum bulunmasina izin
verilen en yiiksek diizeyi onceleri 10 pg/dL olarak kabul edilmekteydi. Ancak
giintimiizde belirli bir sinirt bulunmamakta ve hi¢ olmamasi gerektigi diigiiniilmektedir

(58). Bu simir deger antidotal tedavi yaklasimlarinda Klinik tabloya yardimci gosterge
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olarak kullanilmaktadir. Kursun viicutta bulundugu her diizeyde bir¢ok organ tizerinde
toksisiteye sahiptir (15,16).

Beyin, kursun maruziyetine en duyarli organ olarak bilinmektedir (38).
Ozellikle ¢ocuklarda gelismekte olan beyin korteksindeki sinaps olusumu kursun
maruziyetiyle beraber biiylik o6l¢iide etkilenmektedir. Noron sayisi azalmasina,
norotranmisyonun engellenmesine ve noron biiylimesinin azalmasina (16) ve
prefrontal kortekste hacim azalmasina neden oldugu gosterilmistir (38). Viicuttaki
kursun diizeylerindeki artis, gocuklarda 1Q seviyesinde diisiise neden olmaktadir (40).
Yetiskinlerde 100-120 pg/dL stiindeki diizeylerde, ¢ocuklarda ise 80-100 pg/dL
tistiindeki seviyelerde akut ensefalopatiye neden oldugu bilinmektedir (4). Toksisitede
en Oonemli hedef organlardan bir digeri hemopoetik sistemdir. En belirgin etkisi ise
hemoglobin sentezinde azalma ve anemidir (27). 6-ALAD ve diger hem
metabolizmas1 enzimlerinin inhibisyonu nedeniyle doza bagmmli olarak hem
sentezinde azalmaya neden olmaktadir. Hematolojik sistemde olusturdugu etkiler
¢oklu organ hasari olusmasina zemin hazirlar (33). Kursuna maruz kalinmasi1 ALA’nin
birikmesi, reaktif oksijen tiirleri olusmasina ve bunun sonucunda da bas edilemeyecek
derecede oksidatif strese neden olmaktadir (54).

Bagaran ve Undeger tarafindan yiiriitiilen bir arastirmada, is kolu nedeniyle
kursuna maruz Kkalan c¢alisanlarda immiin parametrelerdeki olas1 degisiklikler
arastirilmistir. Kursun maruziyeti olan 25 calisan ile 25 saglikli goniilliiniin periferal
lemfositler, serum immiinoglobiilin ve kompleme protein konsantrasyonlari
karsilagtirilmistir. Endiistriyel kursun maruziyeti nedeniyle ortalama kan kursun
konsantrasyonu 75+18 ug/dL olan isgilerde yardimer T hiicreleri, 19G, IgM, ve C3, C4
kompleman diizeyleri, kemotakzis ve nétrofil migrasyonu azaldigi bildirilmistir.
Kursun maruziyetinde immiin sistemin de toksisitede hedef oldugu yorumu yapilmistir
(95).

Pteridinler, immin-inflamatuar yanit, oksidatif ve nitrozatif stres ve
monoaminerjik iletim dahil olmak tizere c¢ok ¢esitli biyolojik islevlerde yer alan
heterosiklik bilesiklerdir. Tetrahidro biyopterin, monoamin norotransmiterleri olan
dopamin, noradrenalin, adrenalin ve serotoninin yani sira nitrik oksit sentazin sentezi

icin gerekli bir kofaktordiir (96).
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Mevcut alanyazinda, kursun tuzlarinin deney hayvani tiiriine, maruziyet
dozuna, uygulama yoluna ve siiresine bakilmaksizin hiimoral ve hiicresel immiin
yanitta baskilamaya, antibodi olusumunu inhibe ettigi ve konak¢inin bakteriyal veya
viral enfeksiyonlara karsi direncinin azalmasina neden oldugu bildirilmektedir (95).
Hiicresel immiinitenin belki de en yeni ve popiiler biyomarkdrii olan neopterin,
biyolojik olarak GTP’den sentezlenir (62). Neopterin konsantrasyonlart IFN-y
aktivitesini yansittigindan, 6zellikle T-lenfositler ve NK hiicreleri gibi IFN-y {ireten
hiicrelerin aktivitesini yansitan sistemik immiin aktivasyonun biyobelirtecidir (63).
Tetrahidrobiyopterin ise fenilalanin hidroksilazlar, gliseril-eter monooksi-genaz ve ii¢
ana nitrik oksit sentaz izoenzimi igin gerekli bir kofaktordiir. Nitrik oksit sentaz,
biyopterin radikal olusumunun katalitik 6zellikleriyle agikca baglantili oldugu tek
enzimdir.

GTP siklohidrolaz 1 ve triptofan-katabolize edici enzim indoleamin 2,3-
dioksijenaz indiiksiyonu es zamanl olarak ayni proinflamatuvar sitokinler tarafindan
aktive edildiginden, pteridin metabolizmas1 ve kiniirenin yolaklar1 arasinda bir i¢-ige
geeme durumu s6z konusudur (96). Hiicresel immiin aktivasyon durumunda neopterin
salimimu ile triptofan yikiminda hiz kisitlayici basamagi katalizleyen ve metabolit
kiniireninin  (Kin) triptofana (Trp) oranlanmasiyla gosterilen indolamin-2,3-
dioksijenaz (IDO) da indiiklenmektedir (81).

Pteridinlerin, farkli biyolojik mekanizma ve yolakla olan baglantilari nedeniyle
birgok mesleki ve ¢evresel etkenle, hastalikla veya patojen kaynagi ile olan iligkileri
dikkat ¢ekmektedir (96).

Mourad ve Teleb tarafindan, Aralik 2019-Ocak 2020 tarihlerinde aliiminyum
(Al) dokiim iscilerinin Al ve Pb maruziyetinin bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri
hakkinda yapilan ¢alismada 55 ¢alisan ve 55 kontrol grubu ¢aligsma 6rneklemi olarak
belirlenmistir. Calisma, Helwan, Kahire, Misir'daki biiyiik Al fabrikalarindan birinde
ayr1 bir sektor olan ikincil bir Al dokiim tesisinde gerceklestirilmistir. Caligma grubu,
haftada bes giin (40 saat) boyunca gilinde 8 saat ¢alismaktadirlar. Al i¢eren antiasit
alma Gykiisii olan veya dokiim tesisinde ¢alismaya baslamadan once otoimmiin veya
alerjik bir hastalik veya sistemik inflamasyon gegciren veya ailesinde bu immiinolojik
hastaliklarla ilgili bir 6ykii olan isciler, diyabetik is¢iler ve karaciger ve bobrek
hastaliklar1 gibi kronik tibbi hastaliklara sahip olan isciler, bagisikliklarinin
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zayiflamasi beklendiginden caligsma dis1 birakilmistir. Kontrol grubu, ayni fabrikanin
idari departmaninda calisan, iiretim hattindan uzakta bulunan ve mesleki olarak
aliminyum veya kursuna hi¢ maruz kalmamis 55 erkek goniilliiden olusmustur.
Calisma sonucunda kan kursun diizeyleri (png/dl), ortanca ve minimum maksimum
degerleri sirastyla; 13,68+5,21; 12,9; 5,61-27,1 bulunmus olup kontrol grubunun es
sirayla degerleri ise 5,89+1,96; 5,6; 2,31-10,21 olarak Olgiilmiistiir. Alinan serum
orneklerinden ELISA ile belirlenen serum neopterin diizeyleri (nmol/L) agir metale
maruziyeti olan is¢ilerde sirasiyla (serum neopterin, ortanca ve minimum maksimum
degerleri), 11,53+£2,03; 11,65; 6,66-15,6 bulunmus olup kontrol grubunun es sirayla
degerleri ise 4,41+0,66; 4,54; 3,24-5,37 olarak Ol¢iilmiistiir. Yapilan bu ¢alisma
sonucunda bulunan sonuglara gére mesleki olarak Al ve Pb'ye maruz kalan dokiim
tesisi iscilerinde hiicresel ve hiimoral bagisiklik fonksiyonlarinda 6nemli bir degisiklik
gozlenmistir. Bu degisiklik, maruz kalinan yillar ve incelenen her iki agir metalin
biyolojik seviyeleri ile 6nemli 6lgiide iliskiliydi. Bunlara ek olarak serum neopterin
diizeyleri hiicre aracili bagisiklik tepkisi igin iyi bir biyobelirte¢ olarak hizmet
gosterilebilmektedir. Maruziyet gosteren is¢ilerin calisma veya maruz kalma siireleri
ile her iki agir metal (Al ve Pb) seviyeleri arasinda anlamli pozitif korelasyonlar
oldugunu ortaya konmustur. Serum neopterin diizeyine bakildiginda, incelenen dokiim
iscileri arasinda maruz kalmayan kontrollere kiyasla anlamli bir yiikselme goriilmiistiir
(97).

Bu tez caligmasinda ise geri doniisiim sektoriinlin farkli alanlarindan katilan
kisilerin hastaneye bagvurmasiyla bir 6rneklem olusturulmustur. Kursun maruziyeti
oldugu belirlenen hastalar ¢aligmaya dahil edilmis ve kan kursun diizeyleri <38 pg/dL
ve >38 ng/dL olan iki farkli gruba ayrilmistir. Bu alt gruplarin ortalama kan kursun
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark goézlenmistir; ancak, kan kursun
diizeylerinin <38 ug/dL ve >38 pg/dL olmasina gore yapilan alt gruplarin
karsilagtirilmasinda serum neopterin, idrar biyopterin, serum kiniirenin ve IDO
aktivitesi istatistiksel olarak anlamli farkli bulunamamustir (tiimii, p>0,05). Kan kursun
diizeyi <38 pg/dL olan katilimcilarin idrar neopterin 1trahi, kan kursun diizeyi >38
ng/dLolan ¢alisanlardan daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Ahmad ve arkadaslari, 2016 yilinda Pakistan'n Khyber Pakhtunkhwa

Eyaleti'nin secilmis sehirlerindeki otomobil teknisyenleri arasinda Pb'ye maruziyeti,
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hazirlanan bir anket, biyolojik 6rnekleme (kan, sag, tirnak) ve cesitli meslek, yas ve
maruziyet yili alt gruplarina ayirarak incelemislerdir. Calisma popiilasyonu, maruz
kalan otomobil teknisyenlerini (n = 50) ve bir kontrol grubunu (n = 50) igermektedir.
Otomobil teknisyenleri de mekanikgiler, oto-kaporta teknisyenleri, elektrik¢iler ve
boyacilar olmak iizere 4 gruba ayrilmigtir. Yapilan analizler sonucunda otomobil
teknisyenlerinin biyolojik 6rneklerindeki ortalama Pb seviyeleri kontrol grubuna goére
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Otomobil teknisyenlerinin tam kan, sa¢ ve
tirnaklarindaki Pb konsantrasyonlar sirasiyla 65,3 + 41,9 ug/dL, 23,6 + 11,2 mg/kg ve
29,7 £ 14,5 mg/kg iken, kontrol grubundaki konsantrasyonlar 21,7 + 17,6 ug/dL, 4,8
+ 3,4 mg/kg ve 7,2 + 3,9 mg/kg idi. Otomobil teknisyenlerinin %52'sinin kan seviyeleri
>50 pg/dL iken, kontrol grubunun sadece %14'i bu seviyeyi asmistir. Genel olarak,
yasli otomobil teknisyenlerinin (>45 yas) biyolojik érneklerinde Pb konsantrasyonlari
daha yiiksek bulunmustur. Yasgh goniillillerin sa¢ orneklerinde geng bireylere gore
daha yiiksek Pb konsantrasyonlar1 gézlemlenmistir. Maruz kalma siiresi, Pb saglik
etkilerinin ve toksisitesinin degerlendirilmesinde onemli bir faktordiir, ¢linkii kronik
maruziyete bagh Pb zehirlenmesi, akut veya kisa siireli maruziyetten ¢cok daha ciddi
olabilmektedir (98).

Himani ve arkadaslari, 2018 yi1linda Delhi NCR bolgesinde akii endiistrisinde
calisan isgilerin kan kursun seviyelerini ve kursun maruziyetinin D vitamini ile
kalsiyum metabolizmasim1  etkileyip etkilemedigini arastirdigi  bir ¢alisma
yapmisglardir. Mesleki olarak kursuna maruz kalan 100 akii is¢isi ve kursuna maruz
kalmayan 100 kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir. Serum D vitamini, kalsiyum
ve fosfor diizeyleri akii is¢ilerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Kan kursun diizeyi ile kursuna maruz kalma siiresi arasinda anlamli
pozitif bir iliski gézlenmistir (99).

Sunulan bu tez ¢alismasinda ise katilimcilarin tiimii geri doniisiim sektdriinde
calisanlardir ve olas1 akut kursun maruziyetinden dolay1 hastaneye basvurmustur.
Maruz kalma siiresi demografik bilgilerde yer almasina ragmen, kronik maruziyeti
belirleyecek bir analiz yapilmamistir. Calisma siiresinin idrar kursun diizeyleri
arasinda negatif anlamli bir iligski oldugu saptanmis (R= -0,365; p=0,040) ve her ne

kadar serum kursun diizeyleri ile ¢alisma siiresi arasindaki negatif iliski anlamli
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bulunmasa da (p>0,05), bu durum maruziyet siiresi uzadikg¢a kursun akiimiilasyonunun
oldugu seklinde yorumlanmustir.

Basit ve arkadaslari, 2012-2013 arasinda Karagi’de akii ¢alisanlarinin kursun
diizeyleri ile ilgili bir calisma yapmistir. Katilimcilar 2 gruba ayrilmistir. Grup 1'deki
akii calisanlar ¢cogunlukla orta yasl, yani 36-55 yas araligindadir. Geng hastalarda
(17-25 yas), fabrikada caligma siireleri orta yash iscilerden ¢ok daha az olmasina
ragmen semptomlarin siddetli oldugu goriilmiistiir. Ancak grup 2'de geng yas grubu
(17-25 yas), muhtemelen dolayli maruziyet nedeniyle yash gruplara kiyasla diisiik kan
kursun diizeyi sergilemistir. Grup 1'deki isgilerin yas ortalamasi 35.4+15.4'tiir ve
cogunlugu 36-55 yas grubuna aittir. Grup 2'de is¢ilerin %50'si 26-35 yas grubunda yer
alirken, grup 1'de hi¢ kadin bulunmazken, grup 2'de 3 kadin bulunmaktadir. Grup 1'de,
iscilerin %74'i 10-15 yil arasinda calisma siiresine sahiptir. Kan kursun diizeyleri,
giinliik caligma saatinin artmasiyla birlikte artig gostermistir. Calisanlarin ¢ogu (%55)
eldiven, maske vb. kisisel giivenlik onlemleri kullanmamustir. Kisisel giivenlik
ekipmam Kkullanmayan is¢ilerde, bazi1 Onlemler alanlara kiyasla kan kursun
diizeylerinde hafif bir artis goriilmiistiir. Grup 1'de sigara igenlerin oran1 %30'du. Grup
2'de sigara i¢enlerin oran1 %60'tir. Grup 1'deki iscilerin ortalama kan kursun diizeyi
60,45+14,54 pg/dL olarak bulunmustur. Ote yandan, grup 2'deki isgiler arasinda
kursun seviyesi daha disik (15.47 pg/dL) bulunmustur. Grup 1°de kan kursun
diizeyleri 25-148 pg/dL araliginda iken grup 2’de 25-55 pg/dL’dir. Anemi, bas agrisi,
karin agrisi, bulanti, titreme vb. rahatsizliklar1 olan goniilliilerin ortalama kan kursun
diizeyi degerleri, bu tiir rahatsizliklar1 olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur.
Iscilerin hemoglobin (Hb) seviyesi 4,75 ila 12,80 g/dL arasinda degismekte olup
ortalama Hb seviyesi 8,77 + (0,747) g/dL'dir. Grup 1’de tiim hastalarin anemik oldugu,
Hb seviyelerinin diisiik ve ortalama kan kursun seviyesinin yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Grup 2'de sadece %40 is¢ide anemi goriilmiistiir. Grup 1’deki iscilerin
%30,25'inde kan basincinin yiiksek oldugu (KB >140/90 mmHg) tespit edilmistir.
Grup 2'de ise hi¢bir katilimci hipertansif degildir. Akii iscilerinde son derece yaygin
olan bir diger belirti de karin agnisidir. Grup 1'de iscilerin %95'inde karin agrist
gortiliirken, grup 2'de sadece %20'sinde bu belirti goriilmiistiir. Kemik agrisi, halsizlik,

uyusukluk ve sinirlilik ise goniilliilerin gogunda mevcuttu (100).
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Engin ve ark. tarafindan araba-akiisii endiistrisinde ¢alisan 32 erkek calisanda
yapilan ¢alismada, katilimcilarinin karin agrisi, eklem ve ekstremite agris1 yakinmalari
ile hastaneye bagvurdugu bildirilmistir. Bu iscilerle saglikli goniilliilerde belirlenen
idrar neopterin ve biyopterin diizeyleri ile kan kursun diizeyleri incelenmistir. Kan
kursun diizeyi 3,20+0,22 olan kontrol grubunda idrar neopterin diizeyi 127+5,78
umol/mol kreatinin ve kan kursun diizeyi 63,54+3,20 pg/dL olan iscilerde 162+6,02
umol/mol kreatinin saptanmistir. Kontrol grubunda 113+8,56 umol/mol kreatinin olan
idrar biyopterin diizeyleri, iscilerde 221+11,10 pmol/mol kreatinin olarak
belirlenmistir; hem idrar neopterin hem idrar biyopterin diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli ylikselme oldugu bildirilmistir. Ancak, dl¢iilen serum neopterin diizeyleri
kontrol grubu ile ig¢i grubu arasinda anlamli farkli bulunmamistir (3,02+0,22 ve
2,72+0,22 nmol/L, sirasiyla). Pteridinlerin, kronik kursun maruziyetinde biyomarkor
olarak kullanilabilecegini ilk gdsteren bir ¢alisma oldugu bildirilmistir (26). Sunulan
tez calismasinda belirlenen idrar ve serum neopterin ile idrar biyopterin sonuglari,
Engin ve ark. Tarafindan yiiriitiilen bu calisma sonuglari ile uyumludur. Farklr is
kollar1 olmas1 nedeniyle kursun maruziyetinin gostergesi olan kan kursun diizeyleri
arasinda fark olmasi1 beklenen bir durumdur.

Sipahi ve ark.’larinin 2017 yilinda yaymladigi bir baska calismada, silah
mithimmat sirketinde calisan ve rutin kontrol igin Ankara Meslek Hastaliklar
Hastanesine bagvuran Pb'ye maruz kalmig 29 erkek iscide (yaslar1 24 ila 53 arasinda;
caligma siireleri 1-23 yil) idrar neopterin ve serum Kin/Trp oranlar arastirilmistir.
Kursun maruziyeti olanlarda neopterin ve IDO aktivitesini beraber ilk degerlendiren
calisma o6zelligi gosteren bu arastirmada, sigara igmenin olgiilen parametreler iizerinde
herhangi bir etkisi olmadig1 bildirilmistir. Pb’a maruz kalan iscilerde ortalama kan
kursun diizeyi 20,4+9,6 ug/dL (11.2-45 pg/dL) olarak bildirilmistir. Iscilerinin idrar
neopterin diizeyleri (188+52 umol/mol kreatinin) kontrol grubuna (144+35 pmol/mol
kreatinin) kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Pb'ye maruz kalan isgilerin
ortalama triptofan seviyeleri kontrol grubuna kiyasla hafifce diisiik, ancak anlamli
olmadig1 bildirilmistir. Bu c¢aligsmada, iscilerin serum kiniirenin diizeylerinin
(2,70+0,66 umol/L) kontrol grubuna (2,08+0,34 uM) kiyasla 6nemli 6l¢iide arttig1 ve
Kyn/Trp oranin (43,19+10,38 pmol/mmol) kontrol grubuna gore (32,24+7,69
umol/mmol) istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bildirilmistir. Alt gruplandirma
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yapilan kursun maruziyeti olan iscilerde, kan kursun diizeyleri 30-49 pg/dl olanlarin
neopterin seviyeleri, kan kursun konsantrasyonu 10-29 pg/dl olan is¢ilerden anlamli
derecede yiiksek oldugu bildirilmistir. Kan kursun diizeyi 30-49 pg/dl olan isci
grubunun IDO aktivitesinin, kan kursun diizeyi <30 pg/dl olan iscilere kiyasla Snemli

Olciide yiikselmis oldugu raporlanmistir (17).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez caligmasi ile Pb maruziyeti olan geri doniisiim sektorii ¢alisanlarinin,
pteridin ve kiniirenin yolagindaki kursun diizeylerine gore olusturdugu degisikliklerin
belirlenmesi, idrar neopterin, biyopterin, mangan, kadmiyum ve serum neopterin,
kiniirenin ve triptofan konsantrasyonlar1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
gergeklestirilmistir.

Tez galismasinda elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir:

e Katilimcilarin kan kursun diizeylerinin artmasi ile idrar neopterin, kursun,
mangan ve kadmiyum diizeylerinin anlamli olarak degistigi bulunmustur
(tiimii; p<0,05). Kan kursun diizeyleri artarken idrar kursun diizeyleri de artma
egilimde oldugu saptanmistir. Kan kursun diizeylerindeki artigin tersine,
neopterin, mangan ve kadmiyum diizeylerinin atiliminin azaldig1 goriilmiistiir.

e Dagilim sikligina goére kan kursun diizeyleri, <38 pg/dL ve >38 pg/dL olacak
sekilde yapilan alt gruplandirma sonrasinda, olgiilen parametrelerden kan
kursun diizeyleri, idrar neopterin ve idrar biyopterin  diizeyleri
karsilastinlmstir.  Iki alt grup kursun diizeyleri ile idrar neopterin
konsantrasyonu arasinda anlamli fark bulundugu gériilmiistiir (p<0,05). Kan
kursun diizeyleri >38 pg/dL olan alt gruptaki hem idrar neopterin (p<0,05) hem
idrar biyopterin (p>0,05) konsantrasyonlari, kursun diizeyleri <38 pg/dL olan
alt gruptakinden daha diisiik oldugu anlasilmistir.

e Kan kursun diizeyi <38 pg/dL olan katilimcilarin idrar neopterin itrahi, kan
kursun diizeyi >38 pg/dL olan ¢alisanlardan daha ytiksek bulunmustur.

e (alisma siiresinin idrar kursun diizeyleri arasinda negatif anlamh bir iligki
oldugu saptanmistir. (p<0,05) Calisma siiresinin Ol¢ililen diger degiskenlere
zayi1f etkisi ise anlamli bulunmamustir (tiimi, p>0,05).

Bu tez kapsaminda elde edilen sonuglar ile geri doniisiim sektorii ¢alisanlarinda
kursun, mangan ve kadmiyum basta olmak iizere agir metal maruziyetinin oldugu
gosterilmistir. Kursun maruziyetinin en fazla oldugu geri doniistim sektoriinde ¢alisan
is¢ilerinde pteridin ve kiniirenin yolaginin etkiledigi belirlenmistir.

Agir metaller dahil calisma ortami kaynakli kontaminasyonlar calisan
maruziyetine neden oldugu kadar, bu alanlara yakin ¢evrede de kirlenmeye neden

olabilirler. Bu nedenle elektronik ¢opler/copliikler dahil geri doniisiim iskolunun
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bulundugu ¢alisma alanlarinin popiilasyonun yogun oldugu kentsel alanlarin uzaginda
olmalidir. Hem geri doniisiim sektoriinde ¢alisanlarin hem de bu alanlarin bulundugu
yerleskelerin hijyenin olabildigince saglanmasi 6nemli konulardir.

Geri donlisiim sektoriinde calisanlarin, bireysel korunma Onlemlerini alarak
immiinotoksisite, genotoksisite, mutajenite ve karsinojenite gibi ciddi toksik etkileri
oldugu bilinen agir metaller ve diger ksenobiyotikler ile olan bireysel temaslarini az
da olsa sinirlandirabilirler.

Isverenlerin konuya gerekli duyarlilig1 gostererek calisan ve cevreye olabilecek
kontaminasyon riskini azaltmaya ¢aba harcamalilardir.

Kontrol mekanizmalarin1 saglayan, ¢evre ve igyeri temasini kontrol eden ve
maruziyete simirlamalar getiren kamu otoritesinin ilgili birimleri de kontrollerini
aksatmadan yiiriitmek, calisan ve ¢evre korunmasinda sorumluluklarini yerine
getirmek ve bu tiir temaslarin halk sagligi sorununa doniismeden geregini yapmak

durumundadirlar.
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EK-4: Katilimc1 Bilgi Formu

KATILIMCI BILGI FORMU
Kathmer No : SM 21-
Ormek Alma Tanhi ve Saati -

Katilimcimn :

Ad Sovad Bas Harfleri

Dogum Tanhi veva Yamn

Sigara kullamyor mu? E L HD Kag adet - Kag Yildr -
Onceden gegirmiy oldugu hastahklar /

Operasyon

Kronik hastalid var m 7 EC HO Hastalig

Kullandign ilaglar :

(Aspirn, vitammn v.b. dahil)

Egitim Durumu O Okur-Yazar Degil
O  Okur Yazar
O  lkokul
O  Ortackul
O Lise
O Lisans (ve fistii)
Boy-Kilo veya BKI Boy : Kilo :
BKI:
Bu s Kolunda Calsma Siiresi :
Koruyueu Ekipman Kullanmm : O Var O Yok

Hekim Motu -

# 5 mlL kan veya 1-2 mL serum wve 5-10 mL drar dme@i alarak analize kadar siktan
koruyacak sekilde buzdolabinda muhafazs eding.

# Rutin biyokimya analiz sonuglan bulunuyorsa liatfen bu forma ekleyin.



EK-5: Arastirma Amach Calisma I¢in Aydimlatilmis Onam Formu

ARASTIRMA AMACLICALISMA ICIN AVDINLATILMIS ONAM FORMU
{Creri diniisim {Calisan Crrubu)
(Hekimin Aguklamasi)

Rurgun mamzrett e dgh yvent bir arasorma yapmakeyiz. Amstmmann ismi “Metal Geri Dismniigim
Sektiirii (alsantannds Kursun Marwivetinin Neopterin Diizeylerine Etkisi™, yliniticiisi Hacettepe
Universitesi Eczacihik Fakilltes: F. Toksikoloji Anabalim Dali’ndan Prof. Dr. Terken BAYDAR dir.

Sizin de bu arastimaya kanlmane dnerivoruz. Ancak hemen sovleyelm ki bu arastrmaya katlgp
kanbmamakta serbestsmiz. Cahgmaya katlm géniliilik esasma dayabdr. Karanmizdan dnce aragtinma
hakkmda sz bilgilendinmek istiyonz. Bu bilglenn okoyvup anladiktan sonra arastrmaya kanlmak
isterseniz litfen formu imzalayimz.

Kursaun mamziyvet, bafgiklk sstemimizin verdigi farkh tupteki vanitlan etciledifi ve pek gok hasmbkl
birlikte seyreden bryokimyasal defgkhkler: temkledifn  bilinmektedir. Bu  arsgtwmayn  yapmak
stememEn nedenl, B yermiade kursuna mamzyet sonucu  vicudumuzda etiledifn | digindilen
mekanizmalar ile ilgih baz deferlerm Glglmbenni yapmak ve hastabfmizm teshis veya takibn igim utm
brvokimya kan ve wrar anale sonuglarme dle bu pammetrelerm defismnmm thgkismi arsgtrmakim
Cabgma somunda elde edibecek bulgularn, hastalfin daha edcen teghis edilmesme olanak saglayacaf
dilgiindimekiedir. Hacettepe Universitesi Eczacihk Fakiiliesi Farmasétk Toksikoloji Anabilim Dalmda
gergeklestrilecek bu ¢alismaya katlumnz arastirmamn bagans: win dnemlidir.

Efer amgstmmaya katilmayy kabul edersene Uzm Dr. Canan DEMIR tamfmdan muayens edileceksmiz ve
bulgularmiz kaydedilecektr. Muayene sonucunda dokionnuz uypun ghrirse bu calgmaya almacaksmiz
Yine imnmiz dofmlusunda bu cabsmayn yapabilimek iwm kolmuzdan bir kere tipe toplamda 5 ml kan ve
10 ml idrar almamz gerekmekiodir. Alman kanda yukanda belirtifimiz bafgkhk sistemi ile dlgili
parametreler Glgillecckir.

Kan alimmasi sirasinda olusahilecek riskler:
l. ignr batmasma bafh olamk az bir ac1 duyabilirsiniz.
2. Az bir ihtimal de olsa ifne batmas) sonrasinda kanamamn uzamas: veya enfeksiyon riski vardir,

Bu ¢alimmaya katlmane igm seden herhangt bir Geret istenmey ecekur. Caligmava katldifine i¢m see ok
bir ddeme de vapmayacakinr.

Sizinle ilgh wbbi bilgiler geh wmlacak, ancak calismanin kalitesmi denetleyen gorevlier, etk kurllar va
da resmu makamlarca geredl halinde incckenebilecektr. Toplanan drocklermizm ilerde planlanacak olan
cahismalarda da kullamlmasy igin 1znimiza istiyonim

Bu caligmayva kanlmayr mreddedebilirsimiz. Bu amstmmaya katilmak tamamen isiefe baghdor ve
reddettifini takdirde size uygulanan tedavide veya hekminein vakbgmmnda hethangi bir defeiklik
olmayacaktir. Y me ¢calismanm herhang bir agamasinda onayinm gekmek hakkna da sahipsiniz.

(Katrlmncinm Beyam)

Uzm. Dr. Canan DEMIR tarafindan “Metal Geri Diniisim Sektfri Calsanbirnds Kuorsun
Maruwivetinin ve Antidotal Tedavinin Neopterin  Diizevlerine Etkisi® baglkh ¢alisma ile ilgih
bilgilendmidim. Efer bu amstimmaya kabllrsam hekim e aramda kalmas: gercken bana ant bilglern
gizlilifine bu amsurma swasmda da biyik dzen ve sayvm géserilecefni bilivorum. Amstnma sonuglarmmn
efim ve bilimsel amaglarla kullanm sirasinda kigase] bilglermn thtmmamla komnacafy konusunda bana
yeterl gliven venldi
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Projenin yirlitilmes: simsmda herhang bir sebep ghstermeden arasiimadan gekikebilimm. (Ancak
arasumacilan zor dummda birkmamak igin amsumadan gekilecefimi dnceden bildimemim oygun
olacafinm bilincindeyim) Aynca ubbi durumuma herthangi bir zamr verilmemesi kosuluyl amstmact
tarafindan arastirma dis: tutulabilrim.

Arastma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sommbuluk altma girmiyorum. Bana da
bir ddeme yaplmayacaktir.

ister dofrdan ister dolayl olsun amstrma vy gulmasmdan kaynaklanan nedenlerle mevdana gelebilecek
hethang bir saflik sonmumun ortava ¢ikmasi halinde, her tirli nbbi midshalenn saflanacaf konusunda
gerekli glivence verildi. (Bu nbbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altna girmey ecefim).

Arastimma syasmda bir safilik sorum ile karsilastifimda; herhang bir saatie, Uzm Dr. Canan DEMIR’
{is)’ 14(cep) veya proje ile ilgili sorum oldufinda Prof. Dir. Terken
BAYDAR () {(cep) no'u telefonlardan aravabilecefimi biliyorum.

Bu amstmaya katlmak zonmda deg@ilim ve katimayabilinm Amstrmaya katilmam konusunda zorkayic
bir davmngla karsilagms defilim. Efer katlmay: reddedersem, bu dunmun tibbi bakmuma ve hekim ik
olan iliskime herhangi bir zarar getimevecefini de bilivorum. Aynca, wplnen Gmeklenmin ileride
planlanacak olan ¢alismalarda da kollanilmas i¢in in veriyonm.

Bama yapilan @im agklamalan aynnblanyla anbme bulmmaktayim. Kendi basima belli bir dibgiinme
slnes1 sommda adi gecen bu aragtirma projesinde “kathmer™ olarak ver alma karanm aldm. Bu konuda
yapilan daveti bliylik bir memnuniyet ve gindiliilik s;erisinde kabul ediyorum. Bu ¢ahsma kapsaminda
yatsim sirasinda yapilan ve dosyamda bulunan bilgilerin kullamimasima izin veriyornm.

imzal bu form kafdmin bir kopyas bana verilecektir.
Katilimer

Ady, soyad:

Adres:

Tel. :

imza:

Gririsme tang

Ady, soyad:

Adres:

Tel.:

imza:

Katilime: ile géirisen hekim
Adysoyady, unvans

Adres :

Tel. :

Imza :
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|. KiSISEL BILGILER
Ad1 Soyada:

Dogum Tarihi ve Yeri:
Telefon:

E-Mail:

Tletisim Adresi ve Telefonu:

9. 0ZGECMIS
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Il. EGITIM

Egitim Kurum Yil
I1l. MESLEKi DENEYIM

Unvan Gorev Yeri Yil




