T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ADLI TIP ANABILIM DALI

INTIHAR VAKALARINDA KAN ORNEKLERINDE
AGIR METAL VE ELEMENT DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Fatma Tugba ERKMAN

UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmistir

ANKARA
2022



T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ADLI TIP ANABILIM DALI

INTIHAR VAKALARINDA KAN ORNEKLERINDE
AGIR METAL VE ELEMENT DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Fatma Tugba ERKMAN

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Ramazan AKCAN

ANKARA
2022






TESEKKUR

Tez yazim siirecim boyunca akademik bilgisi ve Onerileri ile destegini her

zaman hissettigim tez hocam Saym Prof. Dr. Ramazan AKCAN’a;

Tez siirecinde karsilastigim zorluklar1 atlatmamda en biiyiik destegi sunan

degerli hocam Sayin Prof. Dr. Suna SABUNCUOGLU’na,

Uzmanlik egitiminde desteklerini sunan Prof. Dr. Ali Riza Tiimer’e, Prof Dr.

Aysun Balseven ODABASI’na, Dr. Ogr. Uyesi Mehmet CAVLAK ’a,

Hayatim boyunca yolumu 15181 ile aydinlatan canim annem Asuman ATES’e,

iizerimde sonsuz emegi olan anneannem Kiymet SUVAY’a

Hayatim boyunca hem akademik hem sosyal alanda daima o6rnek aldigim

sevgili ablam Burgin Ozlem ATES’e,

Mutluluk kaynagim, hayat enerjim, en tath destek¢im, canim oglum Ahmet

[brahim ERKMAN’a. ..

TESEKKUR EDERIM.

Bu tez Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan desteklenmistir.



OZET

Erkman, F.T., intihar Vakalarinda Kan Orneklerinde Agir Metal ve Element
Diizeylerinin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Adli Tip
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Intihar girisimi ve intihar eylemi sonucunda liim adli
tip uygulamalarmda sik¢a karsimiza ¢ikmaktadir. Intihar davranisi, son yillarda
gelismis tilkelerde azalma egiliminde olsa da kiiresel bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Bu nedenle intiharin patofizyolojisi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmaktadir.
Yapilan bazi calismalarda intihar davranis1 ve intihar davranisina yol agabilecek
patolojiler ile genetik, toksikolojik, edinsel ve ndrobiyolojik nedenler arasinda iliski
oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada, ndrobiyolojik mekanizmalar Gizerinden etki ederek
inflamasyona yol acan ve bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynayan agir ve
esansiyel metaller ile intihar davranisi arasinda iliski olup olmadiginin belirlenmesi,
postmortem kan agwr metal diizeyinin prediktor faktor olarak kullanilip

kullanilamayacaginin tespiti amag¢lanmastir.

Bu kapsamda, 2016-2017 yillarinda otopsileri yapilmis; imha edilme
asamasindaki sahit numuneleri arasindan; 18 yasindan biiyiik, Evre 1l ve Gzeri ¢lrime
bulgular1 gosteren vakalar ile fethi kabir vakalar1 6rneklem grubu dis1 birakilarak; ve
savcilik dosyalarinda 6liim nedeni intihar olarak belirlenmis 75 vaka ile, kontrol grubu
olarak yine savcilik dosyalarinda 6liim nedeni intihar dis1 nedenlere baglanmis ve
calisma grubu ile eslenmis demografik ve postmortem evreleme 6zellikleri olan 45
vaka calismaya dahil edilmistir. Her bir vaka i¢in ayr1 ayr1 mor kapakl ve kirmizi
kapakli tiiplerde yer alan kan érnekleri kullanilmistir. ICP-MS cihazi kullanilarak kan
ve plazma orneklerinde Krom (Cr), mangan (Mn), kadminyum (Cd), antimon (Sb),
kursun (Pb), bakir (Cu), ¢inko (Zn), selenyum (Se), molibden (Mo), kobalt (Co),

arsenik (As), nikel (Ni), civa (Hg) metal diizeyleri degerlendirilmistir.

Elde edilen bulgular, ¢alismaya dahil edilmis tiim bireylerde sehir merkezinde
yasayan kisilerin daha yiiksek diizeyde agir metale maruz kaldiklarini, kadminyum ve
civa degerlerinin kirsal bolgede yasayan kisilere gore daha anlamli diizeyde yuksek
oldugunu ve intihar ederek oldiigii belirlenen vakalarin analiz sonuclarinda Cu, Zn,

Mo, Co, As degerlerinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu gostermistir.



Literatlirde, ¢ogunlukla vaka sunumu seklindeki c¢aligmalarda, bir¢ok agir
metal ve intihar davranigina neden olan psikiyatrik hastalik arasinda iliski oldugu
belirtilmekle birlikte ¢alismamizda Cu, Zn, Mo, Co ve As dizeylerinin intihar
vakalarinda anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Bu baglamda, intihar
acisindan orijin tespitinde sorun yasanan olgularda, postmortem kan agir metal
diizeylerinin bir ikincil gosterge/prediktor olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir.
Kan agir metal diizeyleri ile intihar arasindaki iligkinin net sekilde ortaya konabilmesi
icin daha yiksek sayida, degisken havuzu genisletilmis vaka serisi ¢aligmalarina

ihtiya¢ oldugu degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Adli Tip, Intihar davranisi, intihar, Oliim orijini, agir metal.



ABSTRACT
Erkman, F., Determination of Heavy Metal and Element Levels in Blood Samples
in Suicide Cases Evaluation, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Forensic Medicine, Ankara, 2022. Suicide attempt and death as a result of suicide
are frequently encountered in forensic medicine practices. Although suicidal behavior
tends to decrease in developed countries in recent years, it continues to be a global
health problem. For this reason, many studies have been conducted on the
pathophysiology of suicide. In some studies, it has been stated that there is a
relationship between suicidal behavior and pathologies that may lead to suicidal
behavior and genetic, toxicological, acquired and neurobiological causes. In this study,
it was aimed to determine whether there is a relationship between heavy and essential
metals, which cause inflammation by acting on neurobiological mechanisms and play
a role in the pathogenesis of many diseases, and suicidal behavior, and to determine

whether postmortem blood heavy metal level can be used as a predictor factor.

In this context, autopsies were performed in 2016-2017; among the witness
samples at the stage of destruction; Cases older than 18 years of age, showing signs of
Stage Il and above decay, and cases of conquered graves were excluded from the
sample group; and 45 cases with demographic and postmortem staging characteristics
matched with the study group were included in the study. Blood samples in purple
capped and red capped tubes were used separately for each case. Chromium (Cr),
manganese (Mn), cadmium (Cd), antimony (Sb), lead (Pb), copper (Cu), zinc (Zn),
selenium (Se), molybdenum in blood and plasma samples using ICP-MS device (Mo),

cobalt (Co), arsenic (As), nickel (Ni), mercury (Hg) metal levels were evaluated.

The findings show that in all individuals included in the study, people living in
the city center are exposed to higher levels of heavy metals, cadmium and mercury
values are significantly higher than those living in rural areas, and in the analysis
results of the cases determined to have died by suicide, Cu, Zn, Mo, Co. showed that

As values were significantly higher.

In the literature, mostly case reports indicate that there is a relationship between
many heavy metals and psychiatric diseases that cause suicidal behavior, but in our

study, Cu, Zn, Mo, Co and As levels were found to be significantly higher in suicide



cases. In this context, it indicates that postmortem blood heavy metal levels can be
used as a secondary indicator/predictor in cases with problems in determining the
origin of suicide. It has been evaluated that a larger number of case series studies with
an expanded variable pool are needed in order to clearly demonstrate the relationship

between blood heavy metal levels and suicide.

Keywords: Forensic Medicine, Suicid, heavy metal.
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1. GIRIS

Intihar girisimi ve intihar eylemi sonucunda 6liim hem adli tip hem de adli
psikiyatri dallarinin ortak ilgi alanina girmektedir. Intihar davramsi son yillarda
gelismis tilkelerde azalma egiliminde olmakla birlikte kiiresel bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir. Bu nedenle intiharin patofizyolojisi ile ilgili birgok ¢alisma ve
multidisipliner degerlendirmeler yapilmaktadir. Yapilan bazi ¢aligmalarda genetik,
toksikolojik, edinsel ve nérobiyolojik nedenler ile artmis intihar davranigi ve intihar

davranigina yol agabilecek patolojiler arasinda iliski oldugu degerlendirilmistir. (1)

Agir metallere maruziyet gerek inhalasyon yolu ile gerek agir metal iceren
maddelerin cilde direk temasi ile, gerek tibbi girisimlerde kullanilan materyaller ile
ilerleyen teknolojinin bir sonucu olarak her gecen giin artmaktadir. Hiicrelerde
birikimle birlikte ¢ok farkli patolojilere yol acabilen agir metaller en ¢arpici etkilerini
genellikle santral sinir sistemi Uzerinde gostermektedir. (2) Bu etkiler arasinda biligsel
bozukluklar, hipokampis kontrollii davranis degisiklikleri, Alzheimer, aksonal
dejenerasyon, hafiza kaybi, sizofreni, psikotik bozukluklar, bipolar bozukluk,
depresyon gibi bircok norolojik ve psikiyatrik hastalik sayilabilir.(3)(4) Ayrica
Karaciger, bobrek, sinir sistemi, keratin dokuda birikim gosteren agir metallerin
incelenmesinde postmortem dénemde kan, serum, idrar, safra sag, tirnak, farkli doku

ornekleri kullanilabilmekte ve bu durum postmortem sirecten etkilenmemektedir. (5)

Intihar davranisinin patofizyolojisi karmasik ve ¢ok yonli bir siiregtir ve
aydmlatilmas1 i¢in bircok yeni c¢alismaya ihtiyag duyulmaktadwr. Mevcut
calismamizda, kan agir metal diizeylerinin analizi ile, beyinde ndropatolojik etkilere
sahip oldugu belirtilen ve cesitli psikiyatrik hastaliklara neden oldugu diisiiniilen Cr,
Mn, Pb, Cd, Zn, Ni, Hg, Cu, Sb, As agir metal ve Se, Cr, Co, Mo eser element
birikimleri ve intihar davranisi ile arasinda iliski olup olmadigi, kan agir metal
diizeyinin 6liim orijini olarak intiharin ortaya konmasmda bir gosterge olarak kabul

edilip edilmeyeceginin belirlenmesi amaglanmistir.

Intihar girisimi ve intihar eylemi sonucunda 6liim hem adli tip hem de adli
psikiyatri dallarmin ortak ilgi alanina girmektedir. Intihar davranisi son yillarda
gelismis iilkelerde azalma egiliminde olsa da kiiresel bir saglik sorunudur. Bu nedenle

intiharm patofizyolojisi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmaktadir. Yapilan bazi



caligmalarda genetik, toksikolojik, edinsel ve norobiyolojik nedenler artmis intihar

davranig1 ve intihar davranisina yol agabilecek patolojiler ile korele bulunmustur. (1)

Agir metallere maruziyet gerek inhalasyon yolu ile gerek agmr metal iceren
maddelerin cilde direk temas: ile, gerek tibbi girisimlerde kullanilan materyaller ile
ilerleyen teknolojinin bir sonucu olarak her gecen giin artmaktadir. Hiicrelerde
birikimle birlikte ¢ok farkli patolojilere yol acabilen agir metaller en garpici etkilerini
genellikle santral sinir sistemi Uzerinde gostermektedir. (2) Bu etkiler arasinda biligsel
bozukluklar, hipokampiis kontrollii davranis degisiklikleri, Alzheimer, aksonal
dejenerasyon, hafiza kaybi, sizofreni, psikotik bozukluklar, bipolar bozukluk,
depresyon gibi bir¢cok ndrolojik ve psikiyatrik hastalik sayilabilir.(3) (4) Ayrica
karaciger, bobrek, sinir sistemi, keratin dokuda birikim gosteren agir metallerin
incelenmesinde postmortem donemde kan, serum, idrar, safra sag, twrnak, doku

ornekleri kullanilabilmekte ve postmortem siiregten etkilenmemektedir. (5)

Intihar davranisinin patofizyolojisi karmasik ve ¢ok yonli bir siiregtir ve
aydinlatilmas1 i¢in bircok yeni c¢alismaya ihtiyag duyulmaktadwr. Mevcut
calismamizda beyinde néropatolojik etkilere ve ¢esitli psikiyatrik hastaliklara neden
olan Cr, Mn, Pb, Cd, Zn, Ni, Hg, Cu, Sh, As agir metal ve Se, Cr, Co, Mo eser element
birikimlerinin intihar davranisi ile arasinda korelasyon olup olmadiginin belirlenmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BiLGILER
2.1.1. AGIR METALLER VE NOROPSIKiYATRIi

Agir metallerin igerdikleri atom sayisina, atomik agirliklarina, kimyasal
ozelliklerine, yogunluklarma, toksiSitelerine gore birgok farkli tanimi bulunmakla
birlikte; yogunlugu Sg/cm®’ten daha biiyiik olan, kronik ve akut zehirlenmelere yol
acabilen, vicutta birikerek toksik etkilere neden olan metaller olarak tanimlanabilir.
Endiistride, evlerde, tarimda ve tipta genis uygulama alanlarina sahiptir ve toksik
olarak dogaya yayilabilir. Temel olarak esansiyel ve nonesansiyel olarak iki gruba
ayirilabilir. Esansiyel agir metaller, hiicre metabolizmasi i¢cin eser miktarda gerekli
olup birikimleri sonucunda DNA hasari, oksidatif stres gibi mekanizmalarla hasara yol
acabilirler. (6) Bunun yan1 sira nonesansiyel agir metallerin her diizeyde
konsantrasyonu viicut i¢in toksiktir. Esansiyel agir metallere demir, manganez, ¢inko,
cobalt, molibden nonesansiyel agir metallere, arsenik, kadmiyum, civa, kursun 6rnek

verilebilir.

Toksik agir metallere maruziyet kiresel bir saglik sorunudur. Gelismis
Ulkelerde direk maruziyet, kismen azalmakla birlikte ¢esitli tibbi, kozmetik ve
endiistriyel Uriinler aracilig1 ile olusmakta, gelismekte olan iilkelerde ise 6nemli bir

risk olarak igme sulari, cilde direk temas, inhalasyon yollar1 ile devam etmektedir. (7)

Agir metaller ¢esitli dokularda birikerek norotoksik, nefrotoksik, hepatotoksik
etki gostermekle birlikte en yikici etkilerini (patofizyolojisi tam aydmlatilamamis
olmakla birlikte) oksidatif stres ve DNA hasarina en duyarli olan merkezi sinir sistemi
Uzerinde gostermektedir. Sinir sistemi rejenerasyon yeteneginin bozulmasi farkli
bir¢ok norodejenaratif hastalikta temel mekanizmadir ve son yillarda yapilan bazi
calismalar norotoksik maddelerin nérojenezi bozarak ndrotoksisiteye neden oldugunu
gostermistir. (2) Agir metallerin, oksidatif stres, lipid peroksidasyonu, mitokondriyal
disfonksiyon, apoptoz, DNA hasari, DNA onarim sistemi bozulmasi, ATP sentezinin
bozulmasi, DNA metilasyonu, tiamin eksikligi, asetilkolinesteraz aktivitesinin
azalmasi, serbest radikaller yolu ile hiicre toksisitesini indiikledigi gosterilmistir.(8)

Bu toksik ajanlar maruz kalinma yontemine, maruz kalian agir metale, etkileri alinan



bilesigin kimyasal yapisina ve maruz kalan kisinin fizyolojik 6zelliklerine bagli olarak

birgok farkli yol ile norotoksik etkilere neden olmaktadir.(8)(9)

Calismamizda inceleyecegimiz agir metallerden bakir birikiminin ¢ocukluk
doneminde dikkat eksikligi, hiperaktivite bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu;
erigkinlerde bipolar bozukluk, sizofreni, depresyon gibi davranig problemlerine (10),
¢inko eksikliginin depresyona (11), manganez, kursun, kadminyum, nikel birikiminin
depresyona, davranigsal sorunlara (12) (13),(14), civa birikiminin tremor, psikiyatrik
bozukluklar, kisilik degisikligi hatta intihar davranigina (15)(16), arsenik birikiminin
hafiza kaybi, duygusal insabilite ve intihara(17) neden olabilecegi literatiirde
bildirilmistir.

Intihar kisinin kendine yonelik zarar verici davranislarda bulunarak kasitli
sekilde hayatina son verme eylemi olarak tanimlanabilir. Her yas grubu i¢in 6nde gelen
Oliim nedenleri arasinda olmakla birlikte 10-34 yas aras1 2., 35-54 yas arali§inda ise 4.
Sirada 6liim nedeni olarak 6zellikle geng yas 6liimlerine neden oldugu i¢in 6nem arz
etmektedir.(18) Her yil 800.000’e yakin insan intihar ederek 6lmektedir.(19) Kiresel
bir saglik sorunu olan intihar davranigini 6nlemek adma birgok proje gelistirilmektedir.
Biyolojik, psikolojik, klinik, sosyal ve cevresel bir¢cok faktor intihar davranisi
gelisiminde dnemli rol oynar. Intihar sonucu dliimleri engelleyebilmenin en etkili yolu
intihar davranigin1 6nlemektir. Depresyon, bipolar bozukluk, sizofreni, davranim
bozuklugu gibi ¢esitli psikiyatrik hastaliklar, ¢esitli nérodejeneratif hastaliklar intihar
davranisia neden olabilecegi bildirilmektedir. Bu a¢idan bu hastaliklarin taninmasi,
tedavisi en onemlisi de predispozan faktorlerinin taninip engellenmesi son derece
onemlidir. Temelinde bir¢cok faktdr yatan bu hastaliklarin nedenleri arasinda agir
metallere kronik maruziyetin de bulunabilecegi degerlendirilmistir. Hayatimizin
bir¢ok alaninda karsimiza ¢ikan bu agir metallerin giinliik kullanimdan ¢ikartilmasz,
endiistriyel atiklarin aritilmasi, ¢evre kirliligi dnlemlerinin alinmasi hem psikiyatrik ve
norodejeneratif hastaliklardan hem de bu hastaliklarin bir sonucu olabilen intihar

davranisindan korunmada 6nem arz etmektedir.



2.1.2. AGIR METALLERIN ANALIZINDE KULLANILAN
YONTEMLER

Yasamimizda hem toksik hem de esansiyel 6zellikleri nedeni ile 6nemli yer
tutan agir metallerin insan organizmasindaki tayini 6nem arz etmektedir. Kronik
birikimine bagl olarak cesitli viicut sivilarindan tayin edilebilen agir metallerin analizi
icin gelistirilmis yontemler Elektrotermal Atomik Absorpsiyonda Spektrometri
(ETAAS), Indiktif olarak Birlestirilmis Plazma Kitle Spektrometrisi (ICP-MS) ve
ICP Atomik Emisyon Spektrometrisi (ICP-AES) olarak 6zetlenebilir.(9)

2..1.2..1 Atomik Absorbsiyon Spektrometrisi

Atomik absorpsiyon spektrometrisi metallerin kalitatif ve kantitatif tayininde
kullanilan ¢ok az miktarlarda olsa dahi element saptayabilen bir analiz yontemidir.(20)
Genel prensibi elementlerin yiiksek sicakliklarda (1500-3000 derece) yakilmasi ile
atomize edilmesi, gaz haline ge¢en atomlarin 151 absorbe edebilme ve bu absorbsiyon

miktarinin 6lgiilerek element miktarinin tayininin yapilmasina dayanir. (21)

AAS sisteminde analiz edilecek elementler, her element kimyasal yapis1 geregi
farkli dalga boyunda absorbsiyon ve emisyon yaptigindan, elementin kendine 6zgl
dalga boyundaki 15181 absorpsiyonuna bagli tespit edilmektedir. Saptanan madde

konsantrasyonu absorbsiyon ve emisyon siddeti ile koreledir. (20)

ASS her elemente 6zgii 151k kaynagi, atomlastirici, calisilan dalga boyunu ayirt
eden monokromatdr ve 1s1k siddetinin Olgiildiigii detektorden olusur. Bu yontem

sayesinde yaklasik 70 farkli element analiz edilebilmektedir. (20)

Genellikle AAS ile tek bir dl¢limde ve o elemente 6zgii 151k olusturan lamba
kullanildigindan bir element belirlenmektedir. Birkag elementin tek dl¢iimde tayin
edilmesini saglayan oyuk katod lambalar1 da kullanilabilmek ise de bu durumda
duyarlilik azalmaktadir. (22)



2..1.2..2 Indiiktif Eslesmis Plazma Atomik Emisyon Spektroskopisi
(ICP-AES):

ICP-AES cihaz1 element analizinde kullanilan gilincel analiz metotlarindan
birisi olup atomik emisyon spektrometresinin yiiksek sicakliktaki plazma ile
birlestirilmesi ile gelistirilmis bir cihazdir. Plazma, genellikle argon gibi iletken
gazlardan olusan katyon ve elektronlari bulundugu elektrik akimini iletmekle gorevli

maddedir. (23)(21)

Element analizi i¢in s1v1 ve gaz halinde verilen maddelerin direk olarak 6l¢timii

yapilabilirken kati maddeler i¢in 6zel pargalama ve ekstraksiyon islemi gereklidir.

Caligma prensibi olarak s1vi veya gaz halde verilen 6rnek ytiksek sicakliktaki
argon gazindan olusan plazmaya (6000-10000 derece) iletilir. Yiiksek sicakliktaki
plazmanin iletken 6zelligi sayesinde 6rnekteki metaller parcalanir, atomlasir, iyonlasir
ve uyarilir. Iyonlasan her element kararsiz durumdan temel enerji diizeyine donerken
kendine 6zel dalga boyunda 151k yayar. Uygun bir dedektdr ve emisyon spektrometresi

yardimu ile yayilan 15181 siddeti ile korele olarak elementlerin miktari 6l¢iilebilir. (23)

ICP-AES cihazi bulundurdugu dedektoriin tipine baglh olarak es zamanli olarak
bir veya birden fazla element 6lcimi yapabilir. Cihazda bulunan spektrometreler

monokromator ve polikromator olabilir. (20)(21)

ICP-AES cihazinin diger yontemlere tistiinliigii; es zamanli olarak birden fazla
elementin analizini yapabilmesi, glivenilirliginin, duyarlili§nin, gecerliliginin yiiksek
olmasi, diisiik konsantrasyonlarda 6l¢iim yapilabiliyor olmast seklinde siralanabilir.

(22)
2..1.2..3 Indiiktif Eslesmis Plazma Kiitle Spektroskopisi (ICP-MS):

ICP-MS cihazinin 6 temel bolmesi bulunur; numune yerlestirme sistemi,
endiiktif olarak eslestirilmis plazma, ara yiiz, iyon optigi, kiitle analizatorii ve
dedektdr. Ornekler ¢dzelti olarak genellikle sivi bir formda yaklasik 6000-10000 K
gibi yiiksek sicakliga sahip yiiksek konsantrasyonda katyon ve buna es miktarda

elektron iceren Argon plazmasina aktarilir, yiiksek sicaklik ve argon gazinin iletkenlik



Ozelligine bagli olarak atomlar iyonize edilmesi ve iyonize elementlerin kiitle-yUk

oranlarina gore ayrilmasi prensibine dayanmaktadir. (24)

Elementler iyonlasirken son yoriingelerinde bulunan elektronlarini kaybederler
ve pozitif yUklu iyon haline doniistrler. Analiz edilmeyecek veya artefakt
olusturabilecek iyonlar 6rnekleme ve skimmer konlar1 ve ara ylizeyden gecerek yiiksek
vakum altinda uzaklastirilir. Daha sonra mercek sistemi analizi yapilacak element
iyonlarim1 kuadrupol kiitle spektrometresine yonlendirir. Kitle spektrometresinde
iyonlar kiitle/yiik oranina gore taramali elektron ¢ogalticist ile analiz edilir. (20) (Sekil

1)
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Sekil 1: ICP-MS calisma semasi

ICP-MS yontemi AAS yontemine gore daha pahali olmakla birlikte avantajlari,
tek seferde bircok elementi hizli bir sekilde analiz edebilmesi, diisiik miktardaki
elementleri dlgebilmesi, az miktarda 6rnekle analiz yapabilmesi, glivenilirliginin ve
gecerliliginin yliksek olmasi seklinde siralanabilir. Ayrica ICP-AES’e gore bircok
elementin ayriminin yapilmasi igin daha duyarli olup, optik gozlem sinirlarina gore
daha diisiik sinirlarda gozleme kabiliyeti sunar ve hizli bir sekilde farkli kiitlelere sahip

iyonlar1 ve atomlarin izotop oranlarini es zamanl olarak analiz edebilir. (20)(21)(25)



OZELLIKLER ICP-MS ICP-AES AAS

Metal Analizi Tek seferde coklu | Tek seferde ¢oklu | Tek seferde tek
analiz analiz bir metal tayini

Analiz Siresi +++ ++ +

Olgiim Hassasiyeti +++ ++ +

Gerekli Ornek +++ +H+ +

Miktar1

Maliyet + + ++

Tablo 1: ICP-MS, ICP-AES, AAS karsilastirma tablosu
2.1.3. AGIR METALLER VE ELEMENTLER

Agir metal dogada dogal olarak bulunan, yogunlugu 5 g/cm?® iizerinde veya
atom numaras1 20’den bliylik metal grubu olarak tanimlanabilir. Yogunluguna, atom
numarasina, kimyasal 6zelliklerine gore ¢ok farkli tanimlamalari1 olmakla birlikte tibbi
pratikte tum toksik metaller olarak gruplandirilir. Arsenik, civa, ¢inko, kadmiyum,
krom, kursun ve nikel toprakta en yiiksek diizeyde bulunan agir metaller olmakla
birlikte, agir metallerin bir kismi (Bakir, ¢inko, demir, mangan, molibden ve nikel gibi)
toksik diizeylere ulagmadigi siirece insan organizmasinda O6nemli fonksiyonlara

sahiptir.

Insan organizmasi i¢in gerekli olsun ya da olmasin tiim agwr metallere
Inhalasyon, direk temas, oral alim gibi ¢esitli yollardan kronik maruziyet kemik, sac,
karaciger, bobrek, beyin gibi bir¢ok dokuda birikerek cesitli saglik sorunlarina ve

toksik etkilere neden olur.(26)
2.1.3.1 ARSENIK

Arsenik tarih boyunca bilinen en eski zehirlerden birisi olup ¢esitli metallerin,
fosil yakitlarin yakilmasi ile veya tarim iiriinlerinde herbisit ve fungisit olarak gevreye
salinmakla birlikte pek ¢ok iilkede jeolojik kaynaklardan saglanan igme sularinda,
ozellikle kayalarda, tortullarda yaygimn olarak bulunan bir elementtir.(27) (9) Dogada
organik ve inorganik formlar1 bulunan arsenigin organik formlar1 (6rn. arsenobetain,

arsenokolin) deniz yosunu, balik ve kabuklu deniz hayvanlarinda dogal olarak bulunur,



ancak toksik formda degildir. Farkli formlari, farkli dlzeyde toksisiteye sahip
oldugundan belirlenmesi ve yorumlanmasi zordur. Arsenigin ti¢ degerlikli inorganik
tuzlar1 en toksik olan form olup intihar amagli akut olarak i¢cilmesini muteakiben ciddi

toksisiteye ve 6liime neden olabilir. (9)

Kronik arsenik zehirlenmesinin semptomlar1 zor fark edilmekle birlikte kilo
kaybi, halsizlik, ciltte hiperpigmentasyon, tirnaklarda enine beyaz ¢izgiler, karaciger
hasari, periferik noropati ve artan cilt ve karaciger kanseri olarak siralanabilir.(9) Diger
birgok norodejeneratif hastalikta oldugu gibi hiicre iskeleti protein bilesiminde ve
hiperfosforilasyonda degisikliklere neden olarak ndrotoksisiteye yol acar.(27) Normal
Sartlarda kan ve idrarda konsantrasyonu 10 pg/L'nin altindadir, ancak deniz
irlinlerinin yenmesinden sonra ve mesleki maruziyetin oldugu yerlerde yiiksek
degerler gorilebilir. (9) Norotoksik etkisinin yani sira yapilan bir ¢alismada arsenigin

intihar egilimi Gistline pozitif bir etkisi oldugu ileri siiriilmistiir.(17)

Ayrica yapilan bazi ¢alismalarda perinatal donemde yiiksek diizeyde arsenige
maruz kalan farelerde serum kortikosteronu ve hipokampal serotoninin 5SHT1A
reseptor baglanmasinin yiikseldigi ve 6grenilmis ¢aresizlik davraniginda arig oldugu

tespit edilmistir.(28)
2.1.3.2 BAKIR

Bakir icme suyu veya diyet kaynakli maruziyet ve bakir iceren kusurlu diyaliz
membranlar1 ile diyalize giren hastalarda kronik birikim nedeni ile toksisiteye Yyol
agmaktadir.(9) Mesleki maruziyet agisindan ise ergitme firmlarinda ¢alisan kisiler,

bakir igeren mantar dldiirticiileri piiskiirten tarim isgileri risk altindadir. (9)

Bakir tuzlar1 ve ¢ozeltilerinin, 6zellikle siilfat, kloriir veya asetat gibi suda
¢Oziiniir tuzlarn kazara ve intihar amacli yutulmast durumlarinda bazen akut bakir
zehirlenmesi goriilebilir. Plazma bakir referans araligi genis olup yasa, hamilelige ve
altta yatan herhangi bir hastalik durumuna bagli degiskenlik gostermektedir. Bakir,
yetigkinlerde giinde 2,5-3,0 mg alimmmasi onerilen temel bir eser elementtir. Saglikli
yetiskin bireylerde kanda referans aralig1 0,7—1,6 mg/L'dir. Saglikli erigkinlerde idrarla
atilim1 <50 pg/giin'diir. Onemli dlgiide yiikselmis degerler hepatobiliyer hastalik (50-
100 pg/giin) veya Wilson hastaligi (>100 pg/giin) ile iligkili kabul edilmektedir.(9)



Wilson hastalari ile yapilan bir ¢alismada bakirin beyin dokusunda birikimine
bagli olarak norolojik semptomlarin baslamasindan 6nceki bes yil icerisinde kisilerde
davranis degisikligi oykiisii oldugu, duygu kontrol kaybi, depresyon, hiperaktivite,
anksiyete bozukluklari, mani, davranigsal anormallikler, kisilik degisiklikleri ve alkol
kotuye kullaniminda artis oldugu belirtilmistir.(29) Ayrica hayvan deneylerinde serum
bakir iyonu yiiksekliklerinin sadece Alzheimer, demans gibi nodrodejeneratif
hastaliklarla degil major depresyon, duygu kontrol kaybi, depresyon, hiperaktivite,
anksiyete bozukluklari, mani, davranigsal anormallikler, kisilik degisiklikleri ve alkol
kotliye kullanimi gibi hastaliklarla anlamli derecede iliskili oldugu belirtilmis ve
tedavi ile serum bakir iyonlarinda diisiis gdsteren hayvanlarin belirtilerin geriledigi

gosterilmistir.(30)(31)
2.13.3 CIVA

Insan saghig icin en toksik ajanlardan biri olan civa ve bilesikleri kimya
endiistrisinde ilag ve pestisit iiretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir.(9) Ayrica
elektrikli cihazlarda, dis amalgamlarinda, kege yapiminda, dezenfektanlarda, kostik

soda Uretiminde ve disk pillerinde bulunur. (32)

Civa ve bilesiklerinin toksisitesi, kimyasal form ve degerlik durumundan

blyik 6lctde etkilenir ve en toksik formu iki degerlikli (Hg+2 ) tuzudur.

Metil civa gibi organik civa formlari, giiclii bir sekilde norotoksiktir ve yagda
¢ozinlp depolanabilir. Bu 6zellikleri nedeni ile beyin gibi viicudun yagl dokularinda
birikebilir. Geleneksel ilaglar ve kozmetiklerin kullanimimndan sonra da civa
zehirlenmesi goriilebilmektedir. Akut ve kronik civa zehirlenmesinin belirti ve

semptomlar1 esas olarak merkezi sinir sistemini, bobrekleri veya deriyi etkiler.

Civa tiirleri maruziyet sona erdikten sonra viicutta uzun yillar tespit edilebilir,
maruziyetin kesilmesinden sonra dahi 6-12 ay boyunca idrarla atilabilir ve uzun
yarilanma émriine sahiptir. Derin deniz baliklarinin tiiketilmesine bagl maruziyetin
hamilelik ve erken ¢ocuk gelisiminde ciddi bir risk olusturduguna dair ¢aligmalar
yapilmistir. Normal sartlarda kronik olarak maruz kalmayan toplumlarda Kan igin

referans degeri <4 pg/L ve idrarda i¢in referans degeri <5 pg/L'dir.(9)
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Civa maruziyetine bagh psikiyatrik belirtiler arasinda; irritabilite, anksiyete,
depresyon, melankoli, intihar diisiincesi, manik-depresif bozukluk sayilabilir.(33) Dis
hekimlerinde kronik civa maruziyeti ile intihar davranisi arasinda bir iliski oldugu
daha 6nceki ¢aligmalarda belirtilmistir. Buna ek olarak civa buharina siirekli maruziyet
gerektiren  madencilik gibi meslek kollarinda artan intihar  oranlar1
gorulmektedir.(34)(16)

2.1.3.4 CINKO

Toksik diizeyde maruziyeti haricinde insanlar icin temel bir eser element olan
cinko bircok takviye edici gida igeriginde ve tibbi ilaglarin igerisinde bulunur.
Fizyolojik olarak enzimlerin katalitik reaksiyonu, hiicresel biiyiime, farklilagsma,
metabolizma, hiicre i¢i sinyal iletimi gibi birgok islevde gorev alan 50’den fazla
metalloenzimin yapisinda bulunur. (35) Norogelisimsel siiregte kritik bir 6neme
sahiptir ve norotransmiterlerin salmimini {lizerindeki etkisi ile antidepresan etki

gOsterir.

Bircok metalle karsilastirildiginda daha zararsiz olan ¢inkonun toksik etkileri
yilksek doz kullannmda veya uzun siire maruziyet durumlarinda gozlenmektedir.
Tedavi edici dozlarda kullanimi durumunda depresyon gibi psikiyatrik hastalarda
koruyucu 6zelligi oldugu bilinmekle birlikte, yiiksek doz ¢inko takviyesi bakir alimini
engellediginden ortaya ¢ikan klinik durum daha ziyade bakir eksikligi ile ilgilidir.
Toksik dozlarda ¢inko BCL ve BAX ailelerinden kaspazlar1 etkileyerek apoptozu
indikler ve apoptoza en hassas organlardan biri olan beyinde iskemi veya sitotoksisite

gibi inflamatuar streclerde serbest ¢inko birikimi gozlenir. (36)(11)

Asir1 derecede maruz kalan is¢iler lizerinde yapilan bir caliymada, mesleki asir1
maruziyete bagh kisilerin zehirlenme korkusu, kaygi, cinsel islev bozuklugu, endiseli
ruh hali, bozulmus dikkat ve noropsikiyatrik belirtiler olmak tiizere birgok

noropsikiyatrik semptom gosterdigi saptanmistir.(37)
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2.1.3.5 KADMIiYUM

Kadmiyum mesleki ve ¢evresel maruziyetle iliskili riski yliksek olan nikel-
kadmiyum pillerin ve 6zel alagimlarin iiretiminde kullanilan bir agir metaldir. Bagta
elektronik alet iceriklerinde bulunmakla birlikte, bir takim plastik bazli oyuncak ve
mucevherlerde bulunmaktadir. (38) Japonya'da endiistriyel kadmiyumla kirlenmis su
kaynaklari, metalin piringte ve diger diyet kaynaklarinda birikmesine ve ardindan
biiyiik 6l¢ekte insan zehirlenmesine yol agmistir.(9) Kadminyumun bir diger maruz
kalma yolu titin dumani solunmasidir. Akciger yoluyla emilimi ¢ok yuksek
oldugundan ve agwr sigara icicilerinin kan kadmiyum konsantrasyonlar1 mevcut

mesleki kilavuz degerlerinin smirinda olabilir. (9)

Sigara icmeyenlerde kan kadmiyum konsantrasyonu <2 pg/L, sigara icenlerde
<6 pg/L 'dir. Hem sigara icenlerde hem de igmeyenlerde idrar konsantrasyonlari

genellikle 1 pg/L 'nin altindadir. (9)

Emilimi takiben, kadmiyum esas olarak karaciger ve bobrekte depolanir,
burada metallotiyoneine baglanir ve onlarca yil viicutta kalir. Uzun bir mesleki
kadmiyum maruziyeti ge¢misi olan bireylerde maruziyetin kesilmesinden yillar sonra
yiiksek kan ve idrar kadmiyum konsantrasyonlar1 gozlenebilir. (9)(38) Kadminyum
norotoksik etkisini ¢inko ve kalsiyuma benzer yapisi nedeni ile presinaptik araliktan
sinaptik vezikiiller lizerinden gergeklestirir. Norovezikiillerde depolanir ve zamanla

diftizyon ile sitozole gecerek norotransmiterlerin salinimini bozar.(39)
2.1.3..6 KURSUN

Bir gevre kirleticisi olan kursun dogada esas olarak organik ve inorganik olarak
iki ¢esitte bulunur. En yaygin maruz kalma yolu g¢evresel olarak eski bina sivalari,
seramik ve cam yapimi esas maddesi, otomobil egzoz dumanlari, endiistriyel
kaynaklardir. (40) Kursunlu yakitlardan kursuna maruz kalmanin taninmasi, ¢ogu

gelismis lilkede bu tirtinlerin geri ¢ekilmesine yol agmustir. (9)

Yetigkinlerde, yutulan kursunun ancak %10'u gastrointestinal sistemden emilir,
ancak ¢ocuklarda bu oran ¢ok daha yuksek olabilmekle birlikte inhalasyon yoluyla

absorbe edilen kursunun biyoyararlanimi ¢ok daha fazladir. (9)
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Kardiyovaskiiler ve sinir sitemi lizerine toksik etkileri olan kursunun ana
depolanma bolgesi kemiklerdir. Kursun viicudun ¢ogu dokusunda bulunabilmesine
ragmen, viicut yiikiiniin %90"indan fazlasi iskelette ¢oziinmeyen kursun fosfat olarak

birikir ve uzun yillar boyunca stabil olarak kalir.(41)

Normal idrar atilimi1 10 pg/giin'den daha azdir. Yetigkinlerde ve ¢ocuklarda
maksimum kan kursun konsantrasyonu 100 pg/L’dir, ancak son kanitlar kan kursun
konsantrasyonlart bu degerin altinda olan ¢ocuklarda dahi zihinsel bozulma

olabilecegini gostermektedir. (42)(9)

Eser elementlerdeki artiglar veya eksilmeler oksidatif stres aracili hiicre
hasarma karst hiicre korunmasini olumsuz etkiler. Kursun norotoksik ara
metabolitlerin birikmesine neden olurken dopamin salinimini etkilemektedir.
Beyindeki norotransmiter maddelerin degisimine bagli olarak yeni sizofreni tanisi
konmus hastalarda yapilan bir ¢aligmada; kursun, kadminyum, krom metallerin

anlamli olarak arttig1 bulunmustur.(43)
2..1.3.7 MANGAN

Madencilik, pil fabrikasi, kaynak ve egritme endiistrisi gibi meslek gruplarinda
mesleki yollardan yiiksek dozda maruziyet gorilmekle birlikte, total paranteral
beslenme gibi tibbi yollardan, ¢evresel kaynaklardan, gidalardan, igme suyundan ve
hatta genetik bozukluklara bagli olarak da kronik maruziyet durumu olusmaktadir.
(44) Saglikh Eriskinlerde normal referans degerleri kanda 4-15 pg/L, idrarda 1-8 pg/L
ve plazmada 0,4-0,85 pug/L'dir.(38)

Birikimine bagli olarak basta dopaminerjik olmak {izere gesitli nrotransmiter
sistemlerini bozarak, bilissel islev bozukluklarina, haliisinasyon ve psikoz gibi

psikiyatrik bozukluklara ve motor bozukluklara yol acar. (44)

Agir metal iceren aerosollerin birikimine bagli yetiskin farelerde frontal
kortekste oksidatif stres, striatumda ve frontal kortekste dopamin dizeylerinin
azalmasi, genel olarak beyin glikoz aliminda ve tagmmasinda azalma, kan beyin
bariyeri biitiinliigli kaybi, norovaskiiler inflamasyon ve beyin lipid dishomeostazi

gorilmektedir.(45)
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2..1.3..8 NIKEL

Nikel elektronik cihazlarda, tibbi implantlarda, dis malzemelerinde, elektronik
sigara gibi giinliik hayatimizda kullanilan aletlerde ve sigarada bulunan toksik bir agir
metaldir.(46) Kronik sigara icimine bagli olarak kan ve idrar konsantrasyonu artmakla
birlikte normal saglikli kisilerde ortalama nikel konsantrasyonu<0,3 pg/1 olup, tist smir

1,1 pg /1, idrarda ortalama <2 pg/L olup st sinir1 <6 pg/L olarak bildirilmistir.(47)

Kronik birikimi sonucunda néronal hiicre 6liimiine bagl olarak norobiligsel
bozulmalara ve noro dejeneratif hastaliklara neden olur.(46) Ozellikle hayvanlarda
yapilan deneylerde birikiminin hafiza kaybi, anksiyete gibi norodavranissal sorunlara

neden oldugu belirtilmistir.(48)
2..1.3.9 SELENYUM

Esansiyel bir metal olan selenyum yerkabugunda nispeten kii¢lik miktarlarda

bulunur, ¢esitli enzim aktivitelerinde katalitik olarak gorev almaktadir. (49)

Selenyumun yar1 iletken, cam ve seramik dretimi gibi birgok endistriyel
alanda, sampuanlarda kepek Onleyici maddeler olarak, Pek ¢ok besin takviyesinde
kullanilir. Selenyumun kiikiirt yerine gecebildigi bir dizi 6énemli organoselenyum

bilesigi de vardir. (9)

Tam kan ve plazmada selenyum igin referans araliklari, selenyumun diyet
kaynaklarindaki farkliliklar nedeniyle iilkeden iilkeye degisir. Akut zehirlenme
durumlarinda, tam kan, plazma ve idrarda ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda selenyum
saptanabilir. <1000 ug/L kan selenyum degerleri minimal toksisiteyi gosterirken,
>2000 pg/L degerleri ciddi klinik bulgular1 ngérmektedir.(50)

Selenyumun antioksidan ozelliginden dolayr ndropsikiyatrik semptomlar:
diizeltici etkisi bilinmekle birlikte, agwr metal endiistrisinde ¢alisan ve kaygi,
depresyon, sosyal islev bozuklugu, somatik semptomlar1 olan hastalara selenyum
takviyesi yapildiginda oOlgiilen agir metallerde diisme oldugu ve kisilerin
noropsikiyatrik semptomlarinin geriledigi tespit edilmistir.(51) Haricinde tedavi edici

dozlarm iizerinde kronik maruziyet durumunda cesitli proteinlerin ndrotransmiter
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yolaklarmin, biligsel, davranigsal, kontrol ve duzenlemede vyer alan sinyal

molekiillerinin normal isleyisini tehlikeye atmaktadir.(49)
2..1.3..10 KROM

Krom, deri ve tekstil, metalurji, kimya ve otomobil gibi ¢ok sayida endiistriyel
alanda kullanilmaktadir. Ozellikle son yillarda artan kullanimi1 ve uygunsuz bir sekilde
aritilmast  nedeniyle su, toprak ve havadaki seviyeleri toksik diizeylere

ulagabilmektedir. (52)

Gevredeki krom dahil olmak tizere toksik agir metallere maruz kalmanin saglik
uzerindeki etkileri ile ilgili ¢aligmalar son yillarda artmustir. Farkli degerliklerde
bulunabilen kromun alt1 degerlikli formu, dermatit, deri, akciger ve bogaz kanserlerine

ve kisirlik ve ¢esitli ndropsikiyatrik tablolara neden olabilmektedir. (52)

Norotoksik bir ajan olarak beyin, kemik, deri, akciger gibi bircok dokuda
mitotik hiicreleri hedef alan krom ¢ocukluk ¢aginda 6grenim ve dikkat bozukluklari,
koku alma islev bozukluklari, sosyal hafiza ve motor gelisim aksakliklarma, parestezi,
depresyon, yiirime bozuklugu, kisa siireli hafiza kaybma neden alabilecek

mekanizmalar Gzerinde etki gostermektedir.(53)

Yapilan bir calismada basarisiz kalca protezi replasmani sonrasi aginmis metal
parcaciklarinin kan damarlarma gegebildigi, hastalarda krom ve kobalt diizeyinde
yiikselmelere yol agtig1 ve 10 hastanin 7°inde depresif duygu durum, kisa stireli bellek
eksikligi, norobilissel eksikliklerle gittigi, basarili kal¢a protez operasyonundan sonra

semptomlarim 2 ile 8 y1l arasinda azalarak kayboldugu tespit edilmistir.(54)
2..1.3.11 ANTIMON

Antimon, havada ve igme suyunda dogal olarak bulunur ve beyin dokusunda
birikerek norodavranissal siirecler lizerinde toksik etkilere neden olur. En sik
maruziyet yolu mesleki maruziyettir; metal madenciligi veya ergitme ve aritma ile
ilgili is¢ilerde yliksek diizeylere rastlanabilir. Ayrica bir tibbi tedavi yontemi olarak

sistozomiyaz ve leishmaniasis tedavisinde aktif olarak kullanilmaktadir.(55)
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Mesleki antimon maruziyetinin kronik doénem etkileri en sik olarak ciltte
antimon lekeleri ve pndmokonyozdur. Viicut sivilarinda ve dokularinda <1 pg/L olan
antimon seviyeleri, mesleki olarak maruz kalan isgilerin idrarinda 150 pg/L'ye kadar
¢ikabilmektedir.(9)

Hipertansiyon, yiiksek diyabet riski, periferik arter hastaligi, ankilozan
spondilit, idiyopatik dilate kardiyomiyopati, kardiyovaskiler ve serebrovaskuler
hastaliklar ile iligkili olmakla birlikte, sizofreni hastalarinda yapilan bir
caligmada; Serumdaki antimon konsantrasyonlarinin hastalarda 2,84 pg/L  ve
kontrollerde 1,81 ug/L oldugu bildirilmistir. (56)

2.13..12 KOBALT

Kobaltin ana kaynagi diyetle kobalt alim1 olup; en sik alim kaynaklar1 balik,
yesil yaprakhi sebzeler ve meyvelerdir. italya'da yapilan bir ¢alismada saglkli
yetiskinlerde ortalama serum kobalt konsantrasyonunun 0,19 pupg/LL  oldugu
bildirilmistir. (57) 300 pg/L'den yiiksek konsantrasyonlar, hematolojik ve endokrin
sistemde toksik etkiler gosterirken, 700-800 pg / L'den yiiksek kan konsantrasyonlar1

ciddi norolojik, tireme ve kardiyak sistem etkilerine neden olmaktadir. (58)

Ozellikle tibbi bir girisim olan metal implanth hastalarda, basarisiz implant
girisimine bagli olarak hem krom hem de kobalt seviyeleri yiikselebilir ve gesitli
noropsikiyatrik semptomlara yol acabilir. (59) Bu semptomlar arasinda kulak
¢mlamasi, sagirlik, bas donmesi, gorme bozukluklari, deri dokiintiileri, hipotiroidizm,
titreme, nefes darligi, duygudurum bozukluklari, kalp yetmezligi ve periferik ndropati

sayilabilir. (59)
2..1.3..13 MOLIBDEN

Molibden normal sartlar altinda insan viicudunda ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunmakla birlikte en ylksek konsantrasyonlara bobrek,
karaciger, ince barsak ve adrenal dokularinda ulasir. Saglikli insan serum 6rneginde

yaklasik 0,6 ng/ml konsantrasyonunda bulunur.(60)

Toksisitesine ¢ok nadir olarak rastlanilmakla birlikte Ermenistan gibi bazi

tilkelerde cografi 6zelliklerine bagl olarak igme suyunda ve toprakta fazla miktarda
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bulundugundan diyetle yiiksek dozda molibden alimina bagl olarak toksisite vakalar1

bildirilmistir.(61)

Siklikla molibden koenzim sentezindeki genetik mutasyona bagli olarak

cesitli noropsikiyatrik tablolara neden olabilmektedir. Yapilan bir ¢calismada otizm,

sizofreni ve temporal lob epilepsisi olan hastalarda molibden koenziminin gorevli

sinaptik organizator Gephyrin geninde genomik delesyonlarina rastlanmistir. (62)

Iiskili oldugu Kronik

Metal Maruziyet yolu | Depolanma bélgesi psikiyatrik maruziyete bagh
referans degerleri hastahklar intihar ile iliskisi
Arsenik Tarmmda herbisit | Depolanma Ogrenilmis Kaynak : (63)
ve fungisit | bolgeleri: karaciger, = caresizlik
olarak, jeolojik | kemik, cilt ve tirnak. | davranisi
kaynaklardan Referans degerleri: = depresyon
saglanan  igme = Kkan- idrar
suyu olarak, ' konsantrasyonu <10
deniz  yosunu, ' pg/L.
balik ve kabuklu
deniz hayvanlari
sik tiiketimi.
Bakir Igme suyu, oral Depolanma Davranig
alim, Tibbi  bolgeleri: degisikligi,
olarak bakir | Karaciger, kornea duygu kontrol
iceren  kusurlu = MSS. kaybi,
diyaliz Referans degerleri: = depresyon,
membranlari, Kanda 0,7-1,6 mg/L | hiperaktivite,
ergitme idrar<50 pg/gln anksiyete
firmlarinda bozukluklari,
calisan  Kkisiler, mani,
bakir iceren davranissal
anormallikler,
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Civa

Cinko

mantar

olduracileri

Ilag, kozmetik
ve pestisit
sanayi, elektrikli
cihazlar, dis
amalgamlari,

kece yapimi,
dezenfektan,

kostik soda
uretimi, disk

pillerinde, derin

deniz
baliklarinda
takviye edici
gidalar, yara
lyilesmesinde
etkili tibbi
ilaglarin

Depolanma
Bolgeleri; beyin gibi
vicudun tim yagh
dokular1

Referans Degerleri;
Kan <4 pg/L

idrar <5 pg/L

Depolanma
Bolgeleri: sag,
tirnak, MSS
Referans degerleri:
kan <10 pg/L

Idrar <10 pg/L

Sa¢ <1 pg/gSac

kisilik
degisiklikleri,
alkol kotuye
kullanimm,
Alzheimer
demans
irritabilite, Kaynak:(16,34)
anksiyete,

depresyon,

melankoli,

intihar

diistincesi,

manik-depresif

bozukluk

mesleki asir1
maruziyete
zehirlenme
korkusu, kaygi,
cinsel islev
bozuklugu,
endiseli ruh hali,
bozulmus dikkat
guvenli dozlarda
antidepresan

etki
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Kadmiyum | Elektronik

Kursun

Mangan

Nikel

aletler,  plastik
bazli oyuncak ve
mucevherler,
bazi  yerlesim
yerlerinde
endustriyel
kadmiyum
Kirliligine bagh
su  kaynaklari,
piring ve tutdn
dumani
solunmasi

Eski bina
sivalari, seramik
ve cam yapimi,
otomobil egzoz

duman

madencilik,
kaynak ve
ergitme
endustrileri, pil,
total paranteral
beslenme,
kontamine gida,
icme suyu
Elektronik
cihazlar, tibbi
implantlar, dig

malzemeleri,

Depolanma
Bolgeleri:
Karaciger, bobrek
Referans Degerleri:
Sigara igmeyenlerde
kan <2 pg/L,

sigara icenlerde <6
Ho/L

TUm Bireylerde
idrar <1 pg/L

Depolanma
Balgeleri:
%90''mdan  fazlasi
Referans Degerleri
idrar<10 pg/gln
Kan <100 pg/L
referans  degerleri:
kan 4-15 ug/L,

idrar 1-8 pug/L
plazma  0,4-0,85

png/L

Depolanma
Bolgeleri:  akciger,

boébrek, sa¢

Alzheimer,
Parkinson,
amyotrofik
lateral skleroz,
multiple skleroz

Sizofreni,
Cocuklarda
bilissel islev

bozulmasi

Bilissel islev
bozukluklari,
haluisinasyon,
psikoz,  beyin
lipid

dishomeostazi

hafiza  kaybi,

anksiyete
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Selenyum

Krom

Antimon

elektronik

sigara, sigarada

Cam ve seramik
Uretimi,
sampuan icerigi,
kepek Onleyici
madde  igerigi,
besin takviyeleri
Deri, kimya ve
otomobil sanayi,
metalurji,
kontamine  su,

toprak ve hava

Havada ve i¢cme
suyunda dogal
bilesen  olarak
bulunur, metal
madenciligi,

ergitme, aritma
sanayi, tibbi
tedavi yontemi

olarak

Referans Degerleri:
kan 0,3-1,1 ug /I,
idrar 2- 6 pg/L
Referans degerleri:
Serum 70-150 pg/L
Idrar 0-200 pg/L

Depolanma
Bolgeleri:  beyin,
kemik, deri, akciger
Referans Degerleri:
Kan 0,7-28 pg/L
Idrar <5 pg/L

Referans Degerleri:
Viicut siwvilarinda ve

dokularinda <1 pg/L

Guvenli
dozlarda
antidepresan
etki

O0grenim ve
dikkat
bozukluklari,
koku alma islev
bozukluklari,
sosyal hafiza ve
motor  gelisim
aksakliklari,
parestezi,
depresyon,
ylrime
bozuklugu, kisa
stireli hafiza
kaybi

sizofreni
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sistozomiyaz ve

leishmaniasis
tedavisi
Kobalt Balik, yesil | Referans Dgerleri: | Kulak
yaprakli serum 0,19 ug/L ¢ilamasi,
sebzeler, sagirlik, bas
meyveler, donmesi, gérme
basarisiz implant bozukluklari,
girisimi duygudurum
bozukluklari,
periferik
noropati
Molibden Baz1 iilkelerde = Depolanma otizm, sizofreni
cografi Bolgeleri:  bobrek, | ve temporal lob
ozelliklerine karaciger, ince | epilepsisi
bagl olarak | barsak, adrenal doku
icme suyu ve | Referans Degerleri:
toprak serum 0,6 ng/ml
Tablo 2: Agir metal, maruziyet kaynaklari, depolanma bolgeleri, referans degerleri,

psikiyatrik hastaliklarla iliskisi ve intihar ile baglantisi
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2.1.4. AMAG;

Cesitli noropsikiyatrik hasatliklarla birlikteligi tespit edilmis intihara meyil ve
intihar davranigiin patofizyolojik siirecinde agir metal diizeylerinin etkili olabilecegi
vaka sunumu bazli ¢alismalarda belirtilmis olmakla birlikte bu hususta net bir veri
ortaya koyabilmek i¢in yeni calismalara ihtiyag duyuldugu anlasilmaktadir. Bu
calismada beyinde birikimine veya eksikligine bagl olarak cesitli ndrolojik yolaklar
Uzerinde noropsikiyatrik semptomlara neden olan Mn, Cd, Sb, Pb, Cu, Zn, As, Ni, Hg
agir metal ve Se, Mo, Cr, Co eser elementlerinin intihar davranig1 ile arasinda
korelasyon olup olmadigmin belirlenmesi amaglanmistir. Bu baglamda 72 intihar
sonucu Oldiigi belirlenen vaka ile 45 dliimii intihar dis1 nedenlere baglanmis kontrol
grubu tam kan ve serum 6rnekleri alinmis, tam kan ve serum orneklerinde ¢oklu agir

metal dlizeyi tespiti icin en uygun yontem olan ICP-MS cihazi kullanilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 16/03/2021 tarihli toplantisinda GO 20/1173 proje ve 2021/06-05 Kkarar
numarastyla etik olarak uygun bulunmus (Ek 1) ve tipta uzmanlik tezi olarak
17/03/2021-11/10/2022 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Adli
Tip Anabilim Dali ve Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakotoksikoloji

Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.
3.1.1. Cahsma Protokolii

Adli Tip Kurumu ve Etik kurul onay1 alindiktan sonra Ankara Adli Tip Kurumu
Morg Ihtisas Dairesinden otopsisi 2016-2017 yillarinda otopsileri yapilmis imha
edilme asamasindaki sahit numuneleri arasindan; 18 yasindan kii¢uk, Evre Il ve Uzeri
clirime bulgular1 gosteren vakalar ile fethi kabir vakalar1 6rneklem grubu disi
birakilarak; ve savcilik dosyalarinda 6liim nedeni intihar olarak belirlenmis 72 vaka ile,
yine savcilik dosyalarmda 6liim orijini intihar dis1 olarak Kabul edilmis ve ¢alisma
grubu ile eslenmis demografik ve postmortem evreleme 6zellikleri olan 38 kontrol
grubu olarak ¢alisma kapsamina alindi. Her hastanin 6lii muayene tutanaklari ve otopsi
raporlar1 incelenerek kisilere ait dermografik veriler kaydedildi. Her bir vaka i¢in ayr1
ayr1 mor kapakli ve kirmiz1 kapakli tiiplerde bulunan kan 6rnekleri alinarak HUTF Adli
Tip Anabilim Dali1 Toksikoloji Laboratuvari biinyesinde -20 santigrat derecede analiz
zamanina kadar muhafaza edildi. Ornekler, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Toksikoloji Laboratuvarinda analiz edildi. Kan ve serum ornekleri analiz

edilmeden Once 24 saat siire ile oda sicakliginda ¢ozdiiriilmistiir. (Sekil 2)

Sekil 2; Oda sicakliginda ¢ozdiiriilmiis kan ve plazma 6rnekleri
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3.1.2. Numunelerin Hazirlanmasi

Numuneler ICP-MS ile metal tayini i¢in sicaklik kontrollii mikrodalga 1sitma
sistemi kullanilarak asit ile yakilma islemine tabi tutulmustur. Orneklerin hazirlanmas1
ve Orneklerin ¢oziimleme islemleri i¢in kapali sistem mikrodalga yakma metodu
kullanildi. Mars-6 Syntheis marka mikrodalga kapali sistemde HP-100 teflon kaplar
kullanildi. Tam kan ve plazma 6rneginin yakilmasi i¢in; mikrodalga sistemine uyumlu
teflon kaplara her bir tam kan 6rneginden 1 ml alindi ve tizerine 8 ml % 65°lik HNO3
eklenip kaplar kendi etraflarinda ¢evrildikten sonra 6rneklerin tizerine 5 ml giftdistile
su eklendi. Teflon kaplarm kapaklar1 kapatildiktan sonra Mars 6 Syntheis mikrodalga
sisteminde 15 dk 1sitma, 15 dk 200 derecede yakma, sogutma siiresi olmak {izere
yakma islemi uygulandi. Plazma 6rnegi i¢in ise ayni basamaklar her bir 6rnek i¢in
tekrar edilerek plazma 6rneklerinden 1 ml alind1 ve tizerine 8 ml % 65°lik HNO3
eklenip kaplar kendi etraflarinda ¢evrildikten sonra 6rneklerin tGizerine 5 ml ¢ift distile
su eklendi. Teflon kaplarm kapaklar1 kapatildiktan sonra Mars 6 Syntheis mikrodalga
sisteminde 15 dk 1sitma, 15 dk 200 derecede yakma, sogutma siiresi olmak {izere
yakildi. (Tablo 3) Yakma islemi sonrasi mikrodalga teflonlar1 i¢erisindeki ¢ozeltiler
oda sicakliginda sogumaya birakildi. Daha sonra her bir tam kan ve plazma 6rnegini
10 ml cift distile su ile seyreltilerek 15 mI’lik plastik tiipler i¢erisine alind1. (Sekil 3)
Analiz islemine kadar +4 derecede saklandi. Analiz hazirlik asamasinda kullanilan tiim
malzemeler metal kontaminasyonunu Onlemek amaci ile 6nce %2 oraninda

seyreltilmis HNO3 ile daha sonra ¢ift distile su ile temizlendi.

Sekil 3; Yakilmis kan ornekleri
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Yakma islemi i¢in %65 yogunlukta, Maximum 0,005 ppm Hg iceren “Isolab
Chemicals” marka Nitrik asit ¢ozeltisi ve Mes MP Minipure® Cihazindan elde edilmis
cift distile su kullanildi.

Istenen hacimleri elde edebilmek icin ise Brand Transferpette Ayarlanabilir

Otomatik Pipet kullanildi.

Olgiim kaplarinin temizlenmesi ve metal standart ¢dzeltilerinin hazirlanmasi

icin kullanilan ¢ift distile su Mes MP Minipure® cihazindan temin edilmistir.

Iisitma Program

Stage Sicakhk Sicakhk Plato Basin¢ Gug
Artisi
1 200 15:00 15:00 N/A 1030-1800

Tablo 3: Mars-6 Microdalga Digestion Sistemi 1sitma programi
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3.1.3. Numunelerin Analizi

Agir metal analizlerinin ger¢eklestirilmesi i¢in Agilent 7700 seri I[CP-MS cihaz1

kullanildi. Cihazin o6zellikleri sekil 4’te, cihazin c¢alisma kosullar1 tablo 4’de

gosterilmistir.

Sekil 4: Agilent® 7700 seri ICP-MS cihazi

Bilesen Puskirtme Haznesi

Scott type double-pass

Nebulizator Mikromist (konsantrik)
Ara yuz Ni cones

RF gucu 1600 W
Tastyic1 gaz 1.0 L mint
Piiskiirtme haznesi sicakligi 2°C
Plazma gaz1 akis hizi 15 L mint
Nebiilizér gaz akis hizi 1.1 L min*
Yardimc1 gaz akis hizi 0.36 L min't
Numune alim hiz1 0.8 mimin™*
Entegrasyon siresi 3 ms
Toplam siire 60 sn

Tablo 4; 7700 seri Agilent® Indiiktif Eslesmis Plazma (ICP) ve Kiitle Spektrometresi

(MS) cihaz1 analiz parametreler
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3.1.4. Standartlar ve Kalibrasyon modeli

Kalibrasyon ¢ozeltileri icin gerekli olan element c¢ozeltileri lonex Reference
Standart (Zedelgem, Belgium 1000 mikrogram/ml) firmasindan temin edildi. Her bir
element igin kendine ait standart ¢Ozelti ve ¢ift distile saf su kullanarak 5 farkli
konsantrasyonda ¢ozeltiler hazirlandi. Dogrusallik kalibrasyon egrileri ile
degerlendirildi ve belirleme katsayis1 R2 ile ifade edildi. Her bir metale ait kalibrasyon

egrisi Sekil 5- Sekil 17°te gosterildi.

120

Cr

100

80

60

40
y =0,9986x + 0,1076

2 _
20 R°=1

0 20 40 60 80 100 120

Sekil 5: Cr i¢in kalibrasyon egrisi
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y =0,9919x + 0,6183
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20 R =0,9998

0 20 40 60 80 100 120

Sekil 6: Mn i¢in kalibrasyon egrisi

Cd
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Sekil 7: Cd i¢in kalibrasyon egrisi
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Sb
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y =0,9944x +0,4212
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Sekil 8: Sb i¢in kalibrasyon egrisi
Hg
12
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8
6
4 y=0,1x - 0,0038
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Sekil 9: Hg i¢in kalibrasyon egrisi
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Pb
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Sekil 10: Pb i¢in kalibrasyon egrisi
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Sekil 11: Co i¢in kalibrasyon egrisi
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Sekil 12: Ni icin kalibrasyon egrisi
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Sekil 13: Cu i¢in kalibrasyon egrisi
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Sekil 14: Zn i¢in kalibrasyon egrisi
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Sekil 15: As i¢in kalibrasyon egrisi
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Sekil 16: Se icin kalibrasyon egrisi
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Sekil 17: Mo i¢in kalibrasyon egrisi

Tim sonuclar pg/dl olarak Excel programina kaydedilmis ve sonuglar pg/dl

cinsinden verilmistir.

3.1.5. Istatistik Analiz

Stirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma,
Ortanca, Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 yilizde degerleri
verildi. Strekli verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-Wilk
testinden yararlanildi.

Siirekli verilerin iki grupta karsilastiriimasinda Mann Whitney U test, ikiden fazla grup
karsilastirilmalarinda Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanildi.

Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-Kare
ve Fisher’s Exact test kullanild1.

Degerlendirmelerde IBM SPSS version 20 (Chicago, IL, USA) programi
kullanild1 ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 01/01/2017 ile 13/05/2017 tarihleri arasinda intihar ederek
oldigl belirlenen toplamda 72 vakadan diglama kriterleri dikkate alinarak ileri
derecede ciirlime nedeni ile 2 vaka dislandiktan sonra toplamda 70 vaka ve vaka grubu
ile eslenik olarak oliimii intihar dis1 nedenlere baglanan 38 kontrol grubu olmak {izere
toplam 108 birey alindi.

Intihar ederek dlenlerin %20’sini kadinlar, %80’ini erkekler olusturmaktadir.
Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyet dagilimlar1 arasinda fark olmadig:
goruldi (p>0.05).

Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin PMI zamanlarinin 24 saatten az ve 24
saatten fazla olma oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Vaka grubunda asi1 ile dlenlerin %55,7, atesli silah yaralanmasi ile 6lenlerin
%38,6 (kisa namlulu %30, uzun namlulu atesli silah%8,6), yiiksekten diisme sonucu
Olenlerin %5,7 oraninda oldugu saptand:.

Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin hastane yatigi oranlar1 arasinda fark
saptand1 (p<0.01). Kontrol grubundaki bireylerde hastane yatis1 olma oraninin yiiksek
oldugu saptandi. Ayrica Vaka grubunda %85,7 oraninda hastane yatis1 yok iken
%14,3 iinde hastane yatig1 oldugu tespit edildi. (Tablo 5)

Vaka (n=70) Kontrol (n=38)  Test
n % n % istatistigi P
Cinsiyet
Kadin 14 20 6 15.8 %*=0.289 0.591
Erkek 56 80 32 84.2
PMI saat
<24 saat 15 21.4 8 21.1  ¥*=0.002 0.964
>24 saat 55 78.6 30 78.9
Olum nedenleri
ASI 39 55.7 0 0
Yiiksekten diisme 4 5.7 8 21.1  y?=35.543 <0.001
ASMCY 21 30 19 50
Uzun namlulu 6 8.6 6 28.9
Hastane yatis1
Yok 60 85.7 23 60.5 ¥*=8.784 0.003
Var 10 14.3 15 39.5

Tablo 5; Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin 6zelliklerinin karsilagtirilmast

*K] kare test / Fisher’s Exact Test
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Intihar etmede en fazla goriilen (%27.1) yas grubunun 20-29 yas grubu oldugu
saptand1. (Tablo 6) Vaka grubundaki bireylerin yas ortalamasi 39.34+16.16 yil olup

minimum 18 maksimum 82 yasinda idi.

Vaka (n=70)
n %
Yas

10-19 yas 4 5.7
20-29 yas 19 27.1
30-39 yas 18 25.7
40-49 yas 11 15.7
50-59 yas 9 12.9
60-69 yas 5 7.1
70-79 yas 2 2.9
80-89 yas 2 2.9

Tablo 6; Vaka grubundaki bireylerin yaslara gore dagilimi

Etanol saptanan vaka ve kontrol grubundaki bireylerin etanol miktarlari

arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7)

VAKA n=9 Kontrol n=7
Mean+SD MeanzSD Test p
Median (Min-Maks ~ Median (Min-Maks) Istatistigi
Etanol miktar1 170.44+59.82 201.14+82.80 U=28.5* 0.758
177 (62-298) 177 (112-350)

Tablo 7; Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin etanol miktarlarinmn karsilastiriimasi

*Mann Whitney U test
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Meslek bilgisine ulasilabilen vakalarin %31,2°si memur olarak gorev yapmakta

idi.(Tablo 8)

Vaka (n=16)
n %
Meslek

Sofor 1 6.2
Insaat iscisi 2 12.5
Memur /asker/polis 5 31.2
Ciftci 2 12.5
Ev hanimi/issiz 3 18.8
Diger sektor is¢i 2 12.5
Saglik calisani 1 6.2

Tablo 8; Vaka grubundaki bireylerin meslek dagilimlari

Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin Toksikolojik analizlerinde Etanol ve
uyusturucu/uyarict madde bulunma oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Vaka
grubunda Toksikolojik kan analizinde etanol bulunma orani %9 idi.

Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin Toksikolojik analizlerinde antidepresan
etkili ilag tespit edilme oranlar1 arasinda fark saptandi (p<0.05). Vaka grubundaki
bireylerde antidepresan bulunma oranlar1 daha yiiksek hesaplandi. (Tablo 9)

Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin Toksikolojik analizlerinde psikotik ilag

ve diger tibbi ilaglarin saptanma oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Vaka (n=70) Kontrol (n=38)  Test

n % n % istatistigi P
Etonol
Yok 61 87.1 31 816 y*=0.604 0.437
Var 9 12.9 7 18.4
Uyusturucu/Uyarici
Yok 65 92.9 34 89.5 ¥2=0.369 0.717
Var 5 7.1 4 10.5
Antidepresan ilaclar
Yok 55 78.6 36 94.7 y*=4.853 0.028
Var 15 21.4 2 5.3
Psikotik ilaclar
Yok 63 90 37 97.4 ¥*=1.950 0.256
Var 7 10 1 2.6
Diger
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Yok 51 72.9 23 60.5 ¥*=1.736 0.188
Var 19 27.1 15 39.5

*Ki kare test / Fisher’s Exact Test
Tablo 9;Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin Toksikoloji paneli sonuglarmnin

karsilastirilmast

Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin yerlesim yerleri arasinda fark
bulunmadi (p>0.05). Calisma grubuna dahil edilen vakalarda sehir merkezlerinde

intihar orani daha yiiksek saptandi. (Tablo 10)

Vaka (n=70) Kontrol (n=38)  Test
n % n % istatistigi P
Yerlesim yeri
Sehir Merkezi 52 74.3 26 68.4 y*=0.422 0.516
Kirsal 18 25.7 12 31.6

Tablo 10: Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin yerlesim yerlerinin karsilastirmasi

Merkezde ve kirsal bolgede yasayan bireylerin Cd ve Hg diizeyleri arasinda
fark saptandi (p<0.05). Merkezde yasayan bireylerde Cd ve Hg degerleri kirsalda
yasayanlara gore daha yiiksek bulundu. (Tablo 11)

Merkezde ve kirsal bolgede yasayan bireylerin Cr, Mn, Sb, Pb, Cu, Zn, Se, Mo,
Co, As, Ni degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

MERKEZ KIRSAL
MeantSD MeanSD Test p
Median (Min-Maks) Median (Min-Maks)  Istatistigi
Cr 6.61+4.44 8.05+6.46 U=1032.0* 0.344
5.82 (0.84-26.60) 6.36 (1.73-29.93)
Mn 5.26+4.54 5.79+4.55 U=1109.5* 0.678
4.64 (0.41-22.19) 5.65 (0.83-21.09)
Cd 16.65+42.92 5.29+8.21 U=863.5* 0.036
3.97 (0.27-245.06) 1.88 (0.19-32.51)
Sh 15.14+24.34 15.83+£21.66 U=1016.0* 0.291
9.59 (4.65-164.33) 10.31 (5.07-126.53)
Pb 3.91+7.33 22.29+109.01 U=1011.0* 0.275
1.86 (0-52.15) 1.72 (0.22-599.12)
Cu 63.51+31.51 66.89+62.09 U=1146.0* 0.950
53.52 (14.31-186.86)  59.68 (6.84-367.80)
Zn 435.50+328.54 400.80£209.01 U=1145.0* 0.945

360 (89-2533.39) 373.79 (126.65-847.53)
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Se 57.13+22.63 56.12:+33.58 U=1109.0* 0.750
55.27 (16.01-110.24)  57.35 (10.0-121.54)

Mo 3.90+4.75 3.34£3.73 U=1023.0* 0.360
2.33 (0.55-29.21) 1.86 (0.80-18.65)

Co 0.53+0.42 0.42£0.23 U=1034.0~  0.401
0.42 (0.11-2.32) 0.39 (0.16-1.23)

As 2.50£13.55 0.87£0.76 U=11085* 0.825
0.58 (0-118.84) 0.60 (0.07-3.46)

Ni 25.55£70.69 26.65163.68 U=1005.0~  0.298
1.54 (0-415.83) 6.12 (0.03-331.0)

Hg 0.89+1.16 0.59+0.96 U=748.0~  0.004

0.58 (0.05-9.72) 0.43 (0.05-5.42)

Tablo 11: Yerlesim yeri sehir merkezi ve kirsal olan bireylerin metal degerlerinin

karsilagtirmalar1t *Mann Whitney U test

Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin Cu degerleri arasinda (p<0.01), Zn

degerleri arasinda (p<0.01), Mo degerleri arasinda (p<0.01), Co degerleri arasinda

(p<0.01) ve As degerleri arasinda (p<0.01) anlamli diizeyde fark saptandi. Vaka

grubundaki bireylerde Cu, Zn, Mo, Co ve As degerleri kontrol grubuna gore daha

yiiksek bulundu. (Tablo 11) intihar ederek 61diigii belirlenen kisilerin kan analizlerinde

Cu, Zn, Mo, Co ve As degerleri anlamh diizeyde yliksekti. Sekil 18- Sekil 22 araliginda

vaka ve kontrol gruplar1 arasindaki agir metal seviye farklar1 grafik olarak ifade

edilmistir.

Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin Cr, Mn, Cd, Sh, Pb, Se, Ni ve Hg

degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). (Tablo 12)

VAKA KONTROL
Mean+SD MeanzSD Test p
Median (Min-Maks) Median (Min-Maks)  Istatistigi
Cr 7.4415.31 6.22+4.62 U=1104.0* 0.146
6.19 (0.84-28.53) 5.24 (1.68-29.93)
Mn 5.49+4.17 5.24+5.17 U=1186.5* 0.356
5.23 (0.41-21.09) 2.92 (0.67-22.19)
Cd 17.59+45.20 5.95+7.76 U=1081.5* 0.110
3.67 (0.28-245.06) 2.64 (0.19-30.66)
Sh 13.19+18.02 19.29+31.15 U=1163.5* 0.284
9.73 (4.65-155) 10.31 (4.96-164.33)
Pb 3.87+7.68 18.50+96.81 U=1322.5* 0.962
1.79 (0.15-52.15) 1.76 (0-599.12)
Cu 72.84+47.65 48.60+21.47 U=793.0* 0.001

62.22 (16.10-367.80)

52.47 (6.84-108.39)

39



Zn 458.30+234.20 364.22+390.77 U=824.0~  0.002
438.26 (89.15-1206.61)  310.51 (122.0-2533.39)
Se 56.69+24.84 57.15+28.41 U=1288.0* 0.963
56.57 (10-120.28) 54.44 (12.53-121.54)
Mo 4.54%5.21 2.23+1.85 U=852.0~  0.004
2.94 (0.55-29.21) 1.64 (0.58-8.73)
Co 0.56+0.41 0.39£0.29 U=866.0~  0.005
0.47 (0.12-2.32) 0.29 (0.11-1.42)
As 2.68+14.11 0.78+0.85 U=957.5%  0.004
0.67 (0-118.84) 0.47 (0.15-4.38)
Ni 35.06283.01 8.44£11.53 U=1243.0* 0.733
1.32 (0-415.83) 2.34 (0-43.42)
Hg 0.93£1.35 0.56£0.33 U=1183.0* 0.344
0.55 (0.05-9.72) 0.51 (0.10-1.63)

*Mann Whitney U test

Tablo 12; Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin metal degerlerinin karsilastirmalari
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Sekil 18: Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin Cu degerleri
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Sekil 19: Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin Zn degerleri
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Sekil 20: Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin Mo degerleri
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Sekil 21: Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin Co degerleri
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Sekil 22: Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin As degerleri
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Calismamiza dahil edilen tiim bireyler 6liim nedenlerine gore (asi, yiiksekten
diisme, atesli silah mermi ¢ekirdegi ve uzun namlulu silahlar) gruplandirilmis olup her
bir grubun agir metal maruziyet dereceleri birbiri ile karsilastirildi. Tiim bireylerde
Olim nedeni asi, yiiksekten diisme, mermi ¢ekirdegi ve uzun namlulu atesli silah
olanlarin Cr, Mn, Cd, Mo, Co, As, Ni, Hg degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

TUm bireylerde 6liim nedenleri asi, yiikksekten diisme, mermi ¢ekirdegi ve uzun
namlulu atesli silah olanlarin Sb, Pb, Cu, Zn degerleri arasinda fark saptand1 (p<0.05).
Farkliligin hangi gruplarda kaynaklandig1 Kruskal Wallis Coklu karsilastirma testi ile
incelendiginde;

Sb As1— Uzun namlulu p=0.013 p<0.05 fark var

Olim nedeni as1 olanlarin Sb degerleri Uzun namlulu atesli silah ile
yaralananlara gore daha diisiik (p<<0.05), Uzun namlulu atesli silahlarla yaralananlarin
olanlarin Pb degerleri hem as1 hem de yiiksekten diisme olanlara gére daha ylksek
(p<0.05), as1 olanlarin Cu degerleri hem mermi ¢ekirdegi hem de uzun namlulu atesli
silah yaralanmasi olanlara gore daha yiiksek (sirasiyla p<0.01, p<0.05), as1 olanlarin
Zn degerleri mermi ¢ekirdegi olanlara gore daha yiiksek, asi1 olanlarin Zn degerleri
mermi ¢ekirdegi olanlara gére daha yiiksek bulundu (p<0.001). (Sekil 23- Sekil 24)
Diger gruplar arasinda fark bulunmadi. (Tablo 13)

Pb As1— Uzun namlulu atesli silah p=0.037 p<0.05 fark var
Pb Yiiksekten diisme — Uzun namlulu atesli silah p=0.015 p<0.05 fark var
Pb Mermi ¢ekirdegi — Uzun namlulu atesli silah p=0.070 p>0.05 fark yok
Cu As1 — Mermi ¢ekirdegi p=0.007 p<0.01 fark var

Cu As1 — Uzun namlulu atesli silah p=0.035 p<0.05 fark var

Zn As1— Mermi ¢ekirdegi p=0.000 p<0.001 fark var

Zn As1— Uzun namlulu atesli silah p=0.758 p>0.05 fark yok
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ASI Yiiksekten diisme ~ Mermi ¢ekirdegi Uzun namlulu
Mean+SD Mean+SD Mean+SD Mean+SD p
Median Median Median Median
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Cr 6.95+4.51 6.89+2.73 7.24+5.66 6.68+6.43 0.738
5.84 (0.84-26.60) 6.92 (3.10-12.65)  6.08 (0.93-28.53)  4.92 (1.37-29.93)
Mn 5.29+4.08 6.42+5.45 5.68+4.85 4.33+4.16 0.499
4.7 (0.77-21.09) 5.90 (0.67-18.35)  5.41 (0.41-22.19)  1.90 (0.80-14.10)
Cd 16.05+42.96 7.69+13.46 16.77£42.77 4.01+5.32 0.176
3.04 (0.66- 4.38 (0.27-48.64) 4.81 (0.28- 1.83 (0.19-18.23)
245.06) 242.60)
Sb 9.74+£3.41 11.38+6.99 11.25+23.38 31.16+44.21 0.021
9.60 (4.65-21.25)  9.74 (4.96-30.28) 10.31 (6.12- 14.28(6.06-164.33)
155.0)
Pb 2.55+3.87 1.44+0.96 3.59+8.23 41.97+143.81 0.012
1.63 (0.31-24.21) 1.42 (0-3.24) 2.05 (0.22-52.15)  3.61 (0.47-599.12)
Cu 81.40+56.14 60.57+£33.97 54.23£28.55 51.77£19.15 0.004
65.84(39.10- 60.42 (17.16- 49.06(6.84- 53.52 (14.31-
367.8) 144.43) 151.05) 108.39)

Zn 529.55+243.25 327.96+131.20 362.07+397.47 402.85+148.52 <0.001
506.59 296.89 252.45 360.16
(89.15-1206.61) (144.31-540.68) (122.15-2533.39) (122.0-601.11)

Se 64.43+23.81 45.66+24.91 48.25+24.77 67.07+28.87 0.002

60.04 43.13 (16.01- 49.58 67.23 (17.66-
(10.38-120.28) 108.07) (10.0-121.54) 116.64)
Mo 4.95+5.17 4.52+7.90 2.68+2.10 2.88+2.87 0.086
3.30 (0.55-24.94)  1.79 (0.84-29.21) 2.04 (0.58-7.82) 1.57 (0.86-11.03)
Co 0.58+0.47 0.46+0.36 0.45+0.31 0.46+0.27 0.524
0.42 (0.12-2.32) 0.31 (0.12-1.42) 0.38 (0.11-1.37) 0.42 (0.15-1.29)
As 1.04+1.03 0.74+0.70 3.85%19.16 1.18+1.29 0.719
0.72 (0-5.02) 0.48 (0.33-2.90) 0.54 (0.12- 0.59 (0.15-4.38)
118.84)
Ni 35.78+84.47 41.83+118.39 19.85+38.20 5.60+9.18 0.562
1.38 (0-393.0) 2.47 (0-415.83) 2.74 (0-175.0) 1.25 (0.11-27.52)
Hg 0.77+0.69 0.62+0.62 0.63+0.41 1.43+2.44 0.511

0.50 (0.05-2.99)

0.45 (0.05-1.91)

0.56 (0.11-1.72)

0.68 (0.06-9.72)

*Kruskal Wallis Varyans Analizi

Tablo 13: Tum bireylerde 6lim nedenleri arasinda metal degerlerinin karsilastirmalari
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Sekil 23: Tum bireylerde Oliim nedenleri arasinda Cu degerleri
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Sekil 24: Tim bireylerde 6lim nedenleri arasinda Zn degerleri
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Vaka grubundaki bireylerde Olum nedeni asi, yiiksekten diisme, mermi
¢ekirdegi ve uzun namlulu atesli silah olanlarin Cr, Mn, Cd, Sb, Pb, Cu, Mo, Co, As,
Ni, Hg degerleri arasinda fark bulunmad1 (p>0.05).

Vaka grubundaki bireylerde 6lum nedeni asi, yiiksekten diisme, mermi
cekirdegi ve uzun namlulu atesli silah olanlarin Zn ve Se degerleri arasinda fark
saptand1 (p<0.05). Farkliligin hangi gruplarda kaynaklandigi Kruskal Wallis Coklu
karsilagtirma testi ile incelendiginde;
Zn As1— Mermi ¢ekirdegi p=0.010 p<0.05 fark var
Se As1— Mermi ¢ekirdegi p=0.017 p<0.05 fark var

Olim nedeni as1 olanlarin Zn degerleri Mermi gekirdegi olanlara goére daha
yiksek bulundu (p<0.05). Olim nedeni as1 olanlarin Se degerleri mermi cekirdegi
olanlara gore daha yiiksek bulundu (p<0.05). Diger gruplar arasinda fark bulunmadi.
(Tablo 14)

Vaka ASI Ylksekten Mermi ¢ekirdegi  Uzun namlulu
diisme
Mean+SD Mean+SD Mean+SD Mean+SD p
Median Median Median Median
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Cr 6.95+4.51 9.48+2.16 8.34+7.21 6.09+3.58 0.452
5.84 (0.84- 8.74 (7.78- 6.15 (0.93- 6.34 (1.37-
26.60) 12.65) 28.53) 10.57)
Mn 5.29+4.08 5.66+3.38 5.59+4.68 6.42+4.16 0.885
4.70 (0.77- 6.05 (1.29-9.27) 5.23 (0.41- 5.56 (1.55-
21.09) 18.50) 14.10)
Cd 16.05+42.96 16.35+21.56 23.41458.43 8.04+7.47 0.571
3.04 (0.66- 6.14 (4.48- 5.34 (0.28- 6.85 (1.25-
245.06) 48.64) 242.60) 18.23)
Sb 9.74+£3.41 9.99+3.20 19.23+£31.86 16.59+7.69 0.169
9.60 (4.65- 9.73 (6.42- 10.71 (6.12- 18.28 (6.06-
21.25) 14.10) 155.0) 24.08)
Pb 2.55+3.87 1.43+1.36 5.02+11.21 10.07£11.22  0.064
1.63 (0.31- 1.16 (0.15-3.24) 2.21 (0.36- 4.62 (1.31-
24.21) 52.15) 29.13)
Cu 81.40+56.14 81.45+51.76 61.06+£31.55 52.6519.29 0.123
65.84(39.10- 79.09 (23.20- 50.40 (16.10- 52.86(36.70-
367.80) 144.43) 151.05) 63.54)
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Zn 529.55+243.25 408.42t106.49  330.70+198.88  475.04£178.56 0.017
506.59 414.05 252.45 581.40
(89.156- 274.06-531.50) (126.65-746.58) 213.21 (601.11)
1206.61)

Se 64.43+28.81 46.25+19.88 43.54+20.77 59.33+30.99  0.022

60.04 (10.38-  47.35(25.47-  47.28 (10.0- 59.26(26.84-
120.28) 94.85) 76.15) 112.40)
Mo 4.95%5.17 9.62+13.11 3.01£2.33 3.90£371  0.318
3.30 (0.55- 3.75(1.78-  2.44(0.66-7.82)  2.69 (1.26-
24.94) 29.21) 11.03)
Co 0.58+0.47 0.51£0.18 0.49£0.33 0.67£0.33  0.498
0.42 (0.12-2.32) 0.59 (0.24-0.63) 0.47 (0.15-1.37) 0.59 (0.39-1.29)
As 1.04+1.03 1.33+1.06 6.35£25.77 142150  0.803
0.72(0-5.02)  0.97 (0.49-2.90)  0.64 (0.12-  0.54 (0.32-3.46)
118.84)
Ni 35.75£84.47  106.56+206.21  28.34%49.95 6.28t9.87  0.868
(1.38 (0-393) 5.0 (0.44- 1.48 (0-175)  1.07 (0.11-25.0)
415.83)
Hg 0.77£0.69 1.07+0.97 0.67+0.44 2.84£391  0.812

0.50 (0.05-2.99) 1.16 (0.05-1.91) 0.58 (0.11-1.72) 0.68 (0.06-9.72)

Tablo 14: Vaka grubundaki bireylerde 6liim nedenleri arasinda metal degerlerinin

karsilagtirmalar1 *Kruskal Wallis Varyans Analizi

Kontrol grubundaki bireylerde 6liim nedeni yiiksekten diisme, mermi ¢ekirdegi
ve uzun namlulu atesli silah olanlarin Cr, Mn, Sb, Pb, Cu, Zn, As, Ni, Hg degerleri
arasinda fark bulunmadi (p>0.05). (Tablo 15)

Kontrol grubundaki bireylerde 6lim nedeni asi, yiiksekten diisme, mermi
cekirdegi ve uzun namlulu atesli silah olanlarin Cd, se degerleri arasinda fark saptandi
(p<0.05). Farkliligin hangi gruplarda kaynaklandig1i Kruskal Wallis Coklu
karsilastirma testi ile incelendiginde;

Cd Mermi ¢ekirdegi — Uzun namlulu p=0.041 p<0.05 fark var
Se Yuksekten diisme — Uzun namlulu ~ p=0.029 p<0.05 fark var
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Oliim nedeni mermi gekirdegi olanlarin Cd degerleri uzun namlulu atesli silah

olanlara gore daha ve Olim nedeni uzun namlulu atesli silah olanlarm Se degerleri

yiiksekten diisme olanlara gore daha yiiksek bulundu. (Tablo 15)

KONTROL Yiiksekten diisme Mermi ¢ekirdegi Uzun namlulu
Mean+SD Mean+SD Mean+SD p
Median Median Median
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Cr 5.60+2.00 6.03+£2.96 7.00£7.70 0.664
4.98 (3.10-9.21) 5.58 (1.68-12.22) 4.46 (2.67-29.93)
Mn 6.80+6.43 5.78+5.16 3.19+3.88 0.104
5.73 (0.67-18.35) 6.26 (0.96-22.19) 1.06 (0.80-11.84)
Cd 3.36x4.59 9.43+9.39 1.81+1.52 0.025
1.28 (0.27-13.85) 4.28 (0.48-30.66) 1.83 (0.19-5.20)
Sb 12.08+8.41 10.85+4.16 39.11+53.86 0.130
10.16 (4.96-30.28) 10.30 (6.50-23.55)  11.22 (8.18-164.33)
Pb 1.45+0.81 2.01+1.51 59.37£179.13 0.087
1.42 (0-2.99) 1.85 (0.22-5.56) 2.88 (0.47-599.12)
Cu 50.13+17.08 26.27+22.93 51.29+23.30 0.778
56.26 (17.16-66.40) 46.62 (6.84-97.70)  53.52 (14.31-108.39)
Zn 287.74+129.01 398.67+551.34 363.48+120.49 0.251
261.71 258.39 355.78
(144.31-540.68) (122.15-2533.39) (122.00-574.66)
Se 45.36+28.39 53.75+28.37 71.29+24.94 0.025
43.13 (16.01-108.07) 51.61 (12.53-121.54) 70.51 (17.66-116.64)
Mo 1.97+1.50 2.29+1.78 2.32+2.31 0.846
1.47 (0.84-5.58) 1.74 (0.58-7.45) 1.42 (0.886-8.73)
Co 0.43+0.44 0.39+0.28 0.35+0.16 0.865
0.21 (0.12-1.42) 0.30 (0.11-1.29) 0.30 (0.15-0.67)
As 0.45+0.07 0.76+0.74 1.05+1.22 0.674
0.45 (0.33-0.58) 0.47 (0.19-2.77) 0.59 (0.15-4.38)
Ni 9.46+14.55 9.96+11.60 5.23+9.25 0.226
2.47 (0-37.72) 3.80 (0.10-43.42) 1.67 (0.21-27.52)
Hg 0.39+0.17 0.58+0.37 0.66+0.31 0.136

0.45 (0.10-0.63)

0.54 (0.15-1.63) 0.68 (0.20-1.11)

*Kruskal Wallis Varyans Analizi

Tablo 15; Kontrol grubundaki bireylerde 6lim nedenleri arasinda metal degerlerinin

karsilastirmalar1

Tiim bireylerde kadinlarla erkeklerin Cr, Mn, Cd, Sb, Pb, Zn, Se, Mo, As, Ni,

Hg degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
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Tum bireylerde kadmlarla erkeklerin Cu ve Co degerleri arasinda fark saptandi

(p<0.05). Kadinlarda Cu ve Co degerleri daha yiiksek bulundu. (Tablo 16)

Kadin Erkek
Mean+SD Mean+SD p
Median (Min-Maks) Median (Min-Maks)
Cr 7.64+3.92 6.87+5.33 0.156
6.47 (1.37-14.90) 5.89 (0.84-29.93)
Mn 6.56+4.90 5.14+4.42 0.135
6.89 (1.0-21.09) 4.71 (0.41-22.19)
Cd 26.57+£59.58 10.52+29.34 0.102
6.83 (0.68-245.06) 3.16 (0.19-242.60)
Sb 11.26+4.92 16.26+25.90 0.887
9.99 (6.18-24.42) 10.07 (4.65-164.33)
Pb 3.16+6.22 10.35+63.83 0.359
1.51 (0.36-29.13) 1.90 (0-599.12)
Cu 72.96£32.22 62.62+43.83 0.034
73.25 (16.10-152.37) 53.39 (6.84-367.80)
Zn 419.83+283.26 427.05+304.20 0.800
385.23 (122.15-1206.61)  361.65 (89.15-2533.39)
Se 53.31+26.74 57.61+25.92 0.525
55.07 (11.61-107.97) 56.57 (10.0-121.54)
Mo 4.55+4.28 3.57+4.52 0.128
3.30 (0.58-18.65) 2.08 (0.55-29.21)
Co 0.76x0.53 0.44+0.31 0.003
0.62 (0.17-2.32) 0.38 (0.11-2.19)
As 0.92+0.77 2.28+12.67 0.570
0.68 (0-2.90) 0.57 (0.07-118.84)
Ni 50.54+126.79 18.37+45.52 0.651
1.38 (0-415.83) 1.83 (0-331)
Hg 0.82+0.79 0.80+1.18 0.731
0.57 (0.11-2.99) 0.52 (0.05-9.72)

*Mann Whitney U test

Tablo 16; Tiim bireylerde Kadinlarla erkeklerin metal degerlerinin karsilastirmalari

Vaka grubundaki bireylerde kadinlarla erkeklerin Cr, Mn, Cd, Sb, Pb, Cu, Zn,

Se, Mo, As, Ni, Hg degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).
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Vaka grubundaki bireylerde kadinlarla erkeklerin Co degerleri arasinda fark

saptand1 (p<0.05). Kadinlarda Co degerleri daha yiiksek bulundu. (Tablo 17)

Kadin Erkek
VAKA Mean+SD Mean+SD P
Median (Min-Maks) Median (Min-Maks)
Cr 8.38+£3.99 7.20+5.60 0.118
8.72 (1.37-14.90) 5.99 (0.84-28.53)
Mn 6.73+5.47 5.19+3.77 0.419
6.89 (1.0-21.09) 5.02 (0.41-18.50)
Cd 31.05+71.30 14.23+36.11 0.953
4.58 (0.77-245.06) 3.51 (0.28-242.60)
Sb 11.34+5.67 13.65+19.97 0.924
9.84 (6.18-24.42) 9.68 (4.65-155.0)
Pb 3.58+7.46 3.95+7.79 0.138
1.30 (0.36-29.13) 1.93 (0.15-52.15)
Cu 74.62+35.89 72.39+£50.43 0.304
75.23 (16.10-152.37) 61.07 (23.90-367.80)
Zn 482.52+294.98 452.25+219.21 0.883
425.91 (125.19-1206.61)  438.26 (89.15-940.62)
Se 52.97+26.53 57.62+24.36 0.577
54.61 (11.61-107.97) 2.88 (0.55-29.21)
Mo 5.33+4.66 4.35+5.36 0.184
3.88 (0.64-18.65) 2.88 (0.55-29.21)
Co 0.78+0.53 0.50+0.35 0.011
0.62 (0.24-3.32) 0.42 (2.19-0.70)
As 0.91+0.76 3.12+15.77 0.889
0.73 (0-2.90) 0.66 (0.07-118.84)
Ni 79.04+144.28 24.07+55.76 0.347
1.19 (0-415.83 1.36 (0-331.0)
Hg 0.95+0.92 0.93+1.44 0.736

0.52 (0.11-2.99)

0.55 (0.05-9.72)

*Mann Whitney U test

Tablo 17; Vaka grubundaki bireylerde kadinlarla erkeklerin metal degerlerinin

karsilastirmalar1
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Kontrol grubundaki bireylerde kadinlarla erkeklerin Cr, Mn, Sb, Pb, Zn, Se,
Mo, Co, As, Ni, Hg degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerde kadinlarla erkeklerin Cd ve Cu degerleri

arasinda fark saptandi (p<0.01). Kadinlarda Cd ve Cu degerleri daha yiiksek bulundu.

(Tablo 18)
Kadmn Erkek
KONTROL Mean+SD Mean+SD p
Median (Min-Maks) Median (Min-Maks)
Cr 5.93+£3.45 6.27+4.85 1.000
5.36 (1.68-12.22) 5.07 (1.99-29.93)
Mn 6.19+3.62 5.07+5.44 0.159
7.09 (1.36-10.30) 2.03 (0.67-22.19)
Cd 16.11+8.99 4.04+5.93 0.007
16.68 (0.68-27.80) 1.84 (0.19-30.66)
Sb 11.07+2.89 20.83£33.78 0.953
11.28 (7.78-15.58) 10.19 (4.96-164.33)
Pb 2.16+0.96 21.56+105.47 0.740
2.16 (0.75-3.35) 1.63 (0-599.12)
Cu 68.32+21.17 45.52+20.13 0.021
64.50 (40.19-97.70) 49.16 (6.84-108.39)
Zn 244.30+161.26 382.96+413.88 0.153
209.21 (122.15-518.42)  322.76 (122.0-2533.39)
Se 54.26+30.49 57.60+28.56 0.846
55.41 (20.18-101.22) 53.08 (12.53-121.54)
Mo 2.35+1.92 2.21+1.87 0.846
1.81 (0.58-5.58) 1.57 (0.80-8.73)
Co 0.70+0.59 0.34+0.18 0.266
0.37 (0.17-1.42) 0.28 (0.11-0.76)
As 0.97+0.89 0.75+0.86 0.262
0.55 (0.43-2.54) 0.46 (0.15-4.38)
Ni 8.73+£11.63 8.40+11.70 0.846
3.16 (0.10-27.30) 2.31 (0-43.42)
Hg 0.52+0.14 0.57+0.35 0.830

0.58 (0.26-0.63)

0.48 (0.10-1.63)

*Mann Whitney U test

Tablo 18;Kontrol grubundaki bireylerde Kadinlarla erkeklerin metal degerlerinin

karsilastirmalar1
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Vaka grubundaki bireylerde yas ile Cd degerleri arasinda pozitif yonlii

korelasyon saptandi (r=0.254, p<0.05). Bireylerin yaslar1 arttikca Cd degerleri de

artmakta oldugu saptandi. (Sekil 25) Vaka grubundaki bireylerde yas ile diger metal

degerleri arasinda korelasyon bulunmadi. (Tablo 19)

YAS

r* p
Cr -0.023 0.849
Mn 0.072 0.555
Cd 0.254 0.034
Sb -0.203 0.091
Pb -0.063 0.607
Cu -0.012 0.923
Zn 0.174 0.150
Se -0.058 0.632
Mo 0.075 0.538
Co 0.198 0.101
As 0.177 0.142
Ni 0.076 0.532
Hg -0.007 0.953

*Spearman’s Korelasyon Katsayisi

Tablo 19;Vaka grubundaki bireylerde yas ile metal degerleri arasinda korelasyonlar
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Sekil 25: Vaka grubundaki bireylerde yas ile Cd degerleri arasinda sag¢ilim grafigi

TUm bireylerde Cr ile Mn (r=0.604 p<0.001), Cr ile Zn (r=0.226 p<0.05), Cr
ile As (r=0.231 p<0.05), Cr ile Ni (r=0.537 p<0.05), Mn ile As (r=0.240 p<0.05), Mn
ile Ni (r=0.522 p<0.001),Cd ile Pb (r=0.190 p<0.05),Cd ile Mo (r=0.404 p<0.001), Cd
ile Co (r=0.340 p<0.001), Cd ile As (r=0.387 p<0.001), Cd ile Hg (r=0.244 p<0.05),
Sb ile Pb (r=0.194 p<0.05), Pb ile Se (r=0.235 p<0.05), Pb ile Hg (r=0.254 p<0.01),
Cu ile Zn (r=0.378 p<0.001), Cu ile Se (r=0.392 p<0.001), Cu ile Mo (r=0.392
p<0.001), Cu ile Co (r=0.302 p<0.01),Zn ile Se (r=0.486 p<0.001), Zn ile Mo (r=0.356
p<0.001), Se ile Hg (r=0.197 p<0.05), Mo ile Co (r=0.492 p<0.001), Mo ile As
(r=0.192 p<0.05), Co ile Hg (r=0.315 p<0.01) degerleri arasinda pozitif  yonlii

korelasyon saptandi

Tum bireylerde Se ile Ni (r=-0.195 p<0.05), Cr ile Pb (r=-0.190 p<0.05), Cr ile
Se (r=-0.220 p<0.05), Mn ile Pb (r=-0.224 p<0.05), Mn ile Se (r=-0.290 p<0.01), Pb
ile Ni (r=-0.235 p<0.05), Ni ile Hg (r=-0.234 p<0.05) degerleri arasinda negatif yonli
korelasyon saptandi. (Tablo 20)
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Mn Cd Sb Pb Cu Zn Se Mo Co As Ni Hg

Cr |r [0.604 |0.009 ]| - - - 0.226 |-0.220 | 0.079 |0.116 |0.231 |0.537 |-
0.011 | 0.190 | 0.106 0.157
p | <0.001 | 0925 | 0.909 | 0.048 | 0.279 | 0.019 | 0.023 | 0.417 | 0.233 | 0.017 | <0.001 | 0.104

Mn | r 0.206 | 0.032 | - - 0.112 |-0.290 | 0.186 |0.146 |0.240 |0.522 |-
0.224 | 0.093 0.123
p 0.032 | 0.743 | 0.020 | 0.341 | 0.253 | 0.002 | 0.055 | 0.134 | 0.013 | <0.001 | 0.204
Cd |r 0.051 | 0.190 | 0.095 | 0.156 | -0.057 | 0.404 |0.340 |0.387 |0.017 | 0.244
p 0.597 | 0.049 | 0.329 | 0.108 | 0.558 | <0.001 | <0.001 | <0.001 | 0.862 | 0.011

Sb |r 0.194 | - 0.057 | 0.078 | -0.026 |-0.086 |0.124 | -0.095 | -
0.110 0.093
p 0.044 | 0.260 | 0.560 |0.425 | 0.790 |0.381 |0.206 |0.330 | 0.336
Pb |r 0.142 | 0.083 | 0.235 |-0.012 | 0.058 | 0.179 |-0.235 | 0.254
p 0.144 |1 0.395 | 0.015 |0.904 |0.551 | 0.067 |0.015 |0.008
Cu|r 0.378 |0.392 |0.393 |0.302 |0.088 |-0.158 | 0.051
p <0.001 | <0.001 | <0.001 | 0.002 | 0.372 | 0.104 | 0.599
Zn |r 0.486 | 0.356 |0.162 |0.167 |0.160 | 0.010
p <0.001 | <0.001 | 0.095 | 0.087 | 0.100 | 0.917
Se |r -0.007 | -0.065 | -0.013 | -0.195 | 0.197
p 0.945 |0.509 |0.898 |0.045 | 0.042
Mo |r 0.492 |0.192 |0.005 | 0.093
p <0.001 | 0.049 | 0.961 |0.342
Co |r 0.162 | 0.002 | 0.315
p 0.097 |0.982 |0.001
As |r 0.074 | 0.161
p 0.453 | 0.100

Ni |r -
0.234
p 0.015

Tablo 20; Tiim bireylerde metal degerleri arasindaki iliskiler
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o. TARTISMA

Intihar, kisinin yasamini kasith ve bilingli olarak farkli yontemler ile
sonlandirmasi olarak tanimlanabilir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde son yillarda
intihar siklig1 artmakla birlikte her yas grubu i¢in 6nde gelen 6liim nedenleri arasinda
sayllmaktadir. Oliim nedeni olarak farkl1 yas gruplardaki sikligma bakildiginda 10-34
yas arasi 2., 35-54 yas araliginda ise 4. sirada olup 6zellikle geng yas dliimlerine neden
oldugu i¢in dnem arz etmektedir.(18) (64) Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine gore her

y1l 800000’¢ yakin insan intihar ederek 6lmektedir.(19)

Intihar i¢in risk faktorleri igsizlik, yalniz yasamak, erkek cinsiyet, partner iligki
sorunlari, ge¢mis veya devam eden travmatik yasam olaylari, beden saghgi, aile
Oykiisii, depresyon, psikotik donem, demans, kisilik bozukluklar1 gibi biyopsikososyal
nedenler sayilabilir. Nitekim basta depresyon olmak iizere psikiyatrik hastaliklarin
inttharin Onciisii olmas1 ve agir metallerin norofizyolojik mekanizma iizerindeki
etkileri de goz Oniine alindiginda calismamiza dahil edilen intihar vakalarinin
%21,4’linde antidepresan kullanimi toksikoloji panelinde tespit edilmis olup kontrol

grubuna gore anlamli 6l¢iide yliksek bulunmustur.

Erkeklerde intihara bagli 6liim oranlar1 daha yliksek olmakla birlikte bu oran
iilkelerin gelismislik diizeyine gore de farklilik gostermektedir. Avrupa’da intihar
sonucu Oliim erkek/kadin orami 3/1, Amerika Birlesik Devletleri’nde 4/1°dir.
Ulkemizde Ise Tiirkiye Devlet Istatistikleri Enstiitisinin 2018 verilerine gore intihar
edenlerin %75,6'sin1 erkeklerin, %24,4'inii ise kadinlarin olusturdugu bildirilmistir.
On yillik siireci kapsayan ¢alismalarda erkeklerin kadinlara kiyasla 2-3 kat daha fazla
intihar ettikleri belirlenmistir.(65) Bizim ¢alismamizda istatistiksel verilere ve
literatiire uygun olarak intihar nedeni ile 6len 70 vakanin %80’ini erkekler %20’sini

kadinlar olusturmaktadir.

Diinya ¢apinda intihar 15-29 yas araliginda 2. en sik 6liim nedeni olup mevcut
calismamizda intihar nedeni ile 6len kisiler en sik olarak %27,1 oranla 20-29 yas

araliginda, 2. siklikta %25,7 oraninda 30-39 yas araliginda oldugu tespit edilmistir.
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Intihar yontemi olarak ise Yavuz ve arkadaslarinin yaptigi calismada tespit
edildigi lizere lilkemizde en sik olarak %43,7 oranla asi, ikinci siklikta atesli silah ve
ticlincii secenek olarak ise kimyevi madde kullanilmakla birlikte son yillarda atesli
silahlarin toplum igerisinde kullaniminin artisina bagl olarak ulasilabilirliginin
kolaylastig1 ve dzellikle erkekler tarafindan intihar aract olarak kullaniminin arttigi
belirtilmistir. (66) Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde en sik intihara bagl 6lim
sekli as1 olup tiim vakalarm %55,7 olusturmaktadir. Ikinci siklikta atesli silahlar %38,6
(%30 kisa namlu, %8,6 uzun namlu), {iglincii siklikta ise %35,7 oraninda yiiksekten

atlama olgular1 oldugu saptanmustir.

Calismamizda vaka ve kontrol grubundaki bireylerin hastane yatisi oranlar1 arasinda
fark oldugu saptanmustir. Intihar dis1 nedenlerle lenler grubundaki bireylerde hastane
yatis1 olma oram daha fazla olarak bulunmustur. Intihar ederek 6len kisiler arasinda
%85,7 oraninda hastane yatis1 yok iken %14,3 iinde hastane yatis1 oldugu tespit
edilmistir. Intihar girisimi olgularinin aksine intihar olgularinda dliime neden olma
potansiyeli daha yiiksek yontemlerin daha sik tercih edilmesi ve kararh sekilde 6liim
hedeflendiginden dolay1 Sliimler genellikle olay yerinde gerceklesmektedir. Bu
nedenle intihar vakalarmmda hastane yatis oranlarmin disik oldugu tahmin

edilmektedir.

Intihar vakalarmda hem psikolojik nedenler hem de agri-aci duygusunun
azaltilmas1 amaci ile etanol veya yasa digi uyusturucu uyart madde kullanimina
rastlanabilir. Cantlirk ve arkadaslarinin 2000-2002 yillar1 arasinda asi sonucu
Oliimlerini inceledikleri calismalarinda vakalarin %16,6’sinda etanol, %?3,7’sinde
diger maddelerin saptandigi belirtilmistir.(67) Franck ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise 2017-2019 yillar1 arasinda intihar ederek olen vakalarin %28,5’inde
etanoliin, %30,4 linde psikotrop ilaglarmn saptandigi, bazi bélgelerde uyusturcu-uyarici
madde artigmin izlendigi belirtilmistir.(68) Uyusturucu maddeler arasinda ise
ulagilabilirliginin kolay olmasi goz Oniine alindiginda intihar sonucu Olenlerin
toksikolojik kan analizlerinde en sik karsilagilan maddenin esrar oldugu bildirilmistir.
(69) Bizim ¢aligmamiza dahil edilen vakalarm %12,9’sinin toksikolojik kan analizinde

etanol saptanmis olup, %7,1’inde yasa dis1 maddeye rastlanmigtir.
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Haricen kontrol grubunda %18,4’linde etanol saptanmigs olup cinayet
kurbanlarinin kan alkol diizeyinin intihar edenlere oranla anlamli diizeyde yiikseklik
gosterdigi calismalarda belirtilmistir. (70) Bizim ¢alismamizdaki kontrol grubu kan

etanol diizeyinin buna bagli olarak yiiksek olabilecegini diisiinmekteyiz.

Intiharin karmasik patofizyolojisi halen tartisilmakta olup bu konuda birgok
giincel calisma yapilmaktadir. Yukarida da bahsedildigi tizere birgok cevresel ve
bireysel faktor predispozan faktor olarak kabul edilmektedir. Bireysel faktorler
icerisinde siklikla rastlanan durumlar depresyon basta olmak iizere psikiyatrik
hastaliklar ve noropatolojik siireclerin eslik ettigi demansif durumlardir. Haricen
Kisiye ait gesitli bedensel hastaliklar, kisilik bozukluklar1 gibi faktorlerde intihara
davranisina neden olabilmektedir. Basta depresyon ve bipolar hastaligin tiim intihar
vakalarmm %60 kadarini temsil ettigi literatiirde bildirilmistir. (35)Ozellikle son
yillarda intihar davranisini dnceden belirleme ve dnlemek kapsaminda ndrobiyoloji
alaninda ¢alismalar artmms; Apoprotein E ve Interlokin 6 gibi cesitli ajanlarmn
beyindeki inflamasyon siirecini gosterme adina intihar davranisini tahmin etmede

yararli olacagi sonucuna varilmistir. (71)

Insan saghigma son derece zararh etkileri olan agir metallere artan endiistriyel
faaliyetler, hava kirliligi, tibbi endiistri, atiklarin su ve topraga karismasi gibi pek ¢ok
farkli yoldan maruz kalinmaktadir. Cin’de 2019 yilinda yapilan bir ¢aligmada yol
kenari, park alanlari, konut yerlesim bolgelerinden alinan toprak Orneklerinde agir
metal kirliliginin sehir merkezinden uzaklik arttik¢a azaldigi vurgulanmustir. (72) Yine
Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda 6zellikle trafik yogunlugunun yiiksek oldugu sehir
merkezlerinde toprak incelemesinde izin verilen sinirlarin tizerinde agir metal kirliligi
oldugu saptanmustir. (73) (74)Mevcut ¢alismamizda ¢alismaya dahil edilmis tim
bireylerde sehir merkezinde yasayan kisilerin daha yiiksek diizeyde agir metale maruz
kaldiklar1 ve kadminyum ve civa degerlerinin kirsal bolgede yasayan kisilere gore

anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Agir metaller bir¢ok toksikolojik ajanda oldugu gibi kemik doku, keratin doku,
karaciger, bobrek ve merkezi sinir sistemi de dahil olmak iizere ¢esitli dokularda
birikerek toksik etkilere neden olmaktadir. Depolandiklar1 dokuda inflamasyona neden

olarak bunun sonucunda da inflamatuar mediyatorlerin salinimi gerceklesmektedir.
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Ayrica agir metallerin depresyon, demans, norodavranigsal sorunlar gibi potansiyel
intihar davranis1 nedenlerine de yol actig1 belirtilmektedir. Literatiir incelemesinde
kanda agir metal analizi ile intihar vakalarinda arasinda degerlendirmenin yapildigi
herhangi bir ¢alismaya rastlanmamis olmakla birlikte, agir metallerin noropatolojik
stiregleri hakkinda ¢esitli ¢alismalar ve vaka sunumlar1 olup metal seviyeleri hakkinda
bilgi eksikligi bulunmaktadir. Bu hususta net bir veri ortaya koyabilmek icin beyinde
birikimine veya eksikligine bagli olarak g¢esitli norolojik yolaklar iizerinde
noropsikiyatrik semptomlara neden olan Mn, Cd, Sb, Pb, Cu, Zn, As, Ni, Hg agir metal
ve Se, Mo, Cr, Co eser elementlerinin intihar davranisi ile arasinda korelasyon olup

olmadigmin belirlenmesi amaglanmaistir.

Literatiirde arsenigin protein ve enzimlerin tiyol grubuna baglanarak katalitik
aktivitelerini inhibe ettigi ve bircok norodejeneratif hastalikla benzer bir mekanizma
ile hiicre iskeleti protein yapilarinda ve hiperfosforilasyonda degisikliklere neden
oldugu belirtilmistir. Arsenigin neden oldugu norotoksisitede oksidatif stres, apoptotik
mekanizmalar, tiamin eksikligi ve azalmig asetil kolinesteraz aktivitesi dahil olmak
tizere birgok faktor rol almaktadir.(75) (27)Norolojik bozukluklar baglaminda,
yaklasik 10 ppb As -kontaminasyon seviyelerinde- subjektif norolojik bozukluklar
meydana geldigi ve 50 ppb'den fazla objektif periferik sinir rahatsizliklar1 meydana
geldigi, yine idrar ornekleri lizerinde yapilan bir ¢alismada referans degerlerinin
iistiinde arsenik degeri saptanan hastalarda anlamli derecede depresyon artigi oldugu
tespit edilmistir.(76) (77) Yine Hindistan’da yapilan bir ¢alismada son 15 yil
icerisinde siirekli olarak diistik diizeyde arsenik ile kontamine su igen kadinlarda
ndrodavranigsal semptomlarin ve depresyon prevalansinin daha ytiksek oldugu tespit
edilmistir. (78) Ayrica Troiano ve arkadaslarinin ¢alismasinda igme suyu maruziyeti
ile intihar arasinda iliski olabilecegi vurgulanmis olmakla birlikte arsenik Uzerine
yapilan ¢aligmalarin birgogu idrar ve ¢evresel maruziyete dayali tespitler olup, arsenik
kan konsantrasyonlar1 ve noropsikiyatrik belirtiler arasinda iligki kuran ¢ok az ¢caligma
bulunmaktadir. (17) Bizim ¢alismamizda vaka ve kontrol gruplari arasinda anlaml
derecede fark saptanmis olup, vaka grubundaki arsenik degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel acidan anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Vaka grubunda kanda

arsenik degerleri ortalama 0,67 pg/dl olup kontrol grubunda ortalama 0,47 pg/dl
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saptanmistir. Calismamiz, bu tespitle, literatiir baglaminda olasilik olarak belirtilen

yiiksek As diizeyi ve intihar davranisi iligkiyi ortaya koymaktadir.

Bakir, saglikli merkezi sinir sistemi islevi i¢in gerekli bir element olup; saglikli
insanda kan konsantrasyonu kadmlarda 70-140 pg/dl, erkeklerde ise 80-155 pg/dl
arasindadir. Ekstraselliiler matrix konsantrasyonu 1.0 pm’den azdir ve bu
konsantrasyondaki 1 pm’lik artisin kognigtif bozukluk riskini %20 arttirdigi
belirtilmektedir. (79) Serum bakir diizeylerinin 6zellikle ndrodejeneratif hastaliklarla
birlikteligi bilinmektedir ve yapilan bir calismada saglikli goniilliillere oranla
norodejeneratif hastaligi olanlarda 4-5 kat yiiksek bulunmustur.(80) Hayvan
deneylerinde serum bakir iyonu yiiksekliklerinin sadece Alzheimer, demans gibi
norodejeneratif hastaliklarla degil major depresyon duygu kontrol kaybi, depresyon,
hiperaktivite, anksiyete bozukluklari, mani, davranigsal anormallikler, kisilik
degisiklikleri ve alkol kotiiye kullanimi gibi hastaliklarla anlamli derecede iliskili
oldugu belirtilmis ve tedavi ile serum bakir iyonlarinda diisiis gosteren hayvanlarin
belirtilerin geriledigi gosterilmistir.(30)(31) Akut bakir alimma bagl intihar vakalari
literatiirde bildirilmis olup (81) (82)bakira kronik maruziyetin intihar davranisi ile
arasindaki iligki hakkinda ¢alisma bulunmamaktadir. Literatiir taramamizda muhtemel
intihar davranisi etyolojisinde yer alan hastaliklarla korelasyonu oldugu tespit edilen
bakir element degerlerinin ¢alismamiza dahil edimis vaka ve kontrol grubu bireyleri
arasinda anlamli fark oldugu tespit edilmistir. Intihar vakalarinda ortalama bakir degeri
72,48+-47,65 pg/dl, kontrol grubunda 48,60+-21,47 pg/dl tespit edilmistir. Elde edilen
bu veri, normal referans degerleri arasinda olsa dahi daha ytiksek miktarlarda kan bakir
degerleri  saptanmasinin  intihar  belirteci olarak  degerlendirilebilecegini

diistindiirmektedir.

Civa maruziyetine en hassas organ beyin olup civa 6zellikle hipokampiis,
serebral korteks, nikleus dentatus, hipofiz ve ayrica epifiz bezinde yiiksek oranda
birikmektedir. Civaya kronik olarak maruz kalan madencilerde duygusal katilik,
depresyon, olumsuz benlik kavrami ve ice doniikliigiin orta derecede uzun siire
maruziyetle iliskili oldugu ve bu durumun intihar egilimini artirabilecegi belirtilmistir.
(83)Yine dental amalgam dolgular i¢erdikleri civa bileseni nedeni ile hastalar iizerinde
ve islem agamasina inhalasyona bagli olarak dis hekimlerinde artmis intihar oranlari

ile iligkilendirilmistir(84) (85) Civanin toksik etkisi uzun yillardir bilinmektedir ve bu
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konuda ¢esitli onlemler alinmaktadir. Literatiiriin aksine, ¢cevresel maruziyetten ziyade
mesleki maruziyet yollarinin sik rastlandigi civa metalinde vaka ve kontrol grubumuz
arasinda fark saptanamamistir. Bu durumun civaya maruz kalma potansiyeli olan
bireylerin Orneklem igerisinde yer bulmamig olmasma da kaynaklanabilecegi
diistiniilmistiir. Civaya maruz kalma oranlar1 daha yiiksek olan meslek gruplari

arasinda yapilacak ¢aligmalarda anlamli sonuglarin ¢ikabilecegi degerlendirilmektedir.

Kadmiyum, hiicresel diizeyde hiicre proliferasyonunu, hiicresel farklilagsmayi,
apoptozu etkiler ve inflamasyona neden olur. Siklikla nefrotoksik, hepatotoksik,
endokrin ve treme sistemleri tizerinde toksik etkileri bilinen kadmiyumun ndrotoksik
etki mekanizmasi ile ilgili az sayida calisma bulunmaktadir. Alzheimer, Parkinson,
amyotrofik lateral skleroz, multiple skleroz gibi hastaliklarla iligkilendirildigine dair
caligmalar bulunmaktadir.(86) Bizim Calismamizda vaka ile kontrol gruplari arasinda
kadmiyum degerleri arasinda fark bulunmamis olmakla birlikte kadmiyum degerleri
ile yas arasinda kronik maruz kalimi gdsterir bir bulgu olarak pozitif yonli bir
korelasyon oldugu saptanmistir. Kadmiyumun yarilanma omrii uzundur, mesleki
kadmiyum maruziyet ge¢misi olan bireylerde maruziyetin kesilmesinden yillar sonra
dahi yiiksek kan ve idrar kadmiyum konsantrasyonlar1 gézlenebilir. (9)(38) Kronik
maruziyete ek olarak, yasla birlikte kadminyum diizeyleri uzun yarilanma 6mrii nedeni

ile viicuttan atilamamasina baglh olarak da artmaktadir.

Insanlar i¢in temel bir eser element olan ¢inko, enzimlerin katalitik reaksiyonu,
hiicresel biiylime, farklilasma, metabolizma, hiicre i¢i sinyal iletimi gibi bir¢ok islevde
gorevli 50’den fazla metalloenzimin yapisinda bulunur. (35) Norogelisimsel siiregte
kritik bir 6neme sahiptir ve norotransmiterlerin salinimini diizenler. N-Metil-D-
Aspartat (NMDA) reseptort kompleksinin gucli antagonisti olarak etki eder ve anti
depresan etki gosteren n-metil-d-aspartat reseptoriiniin antidepresan etkisine katkida
bulunur. Rafalo ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada intihar ederek 6lmiis kisilerin
beyin kortekslerinde daha diisiik ¢inko seviyeleri oldugu vurgulanmistir.(87) Normal
referans aralig1 70-150 pg/dl olan ndrogelisimsel siiregteki pozitif etkilerinin yani sira
eksiklik veya fazlaliginda Alzheimer, ALS, depresyon, sizofreni gibi hastaliklarin
patogonezinde rol oyar. (35)Cinkonun bilinen antidepresan 6zelligine karsim (88)
hakkindaki verilerimiz ¢inkonun bilinen anti depresan dzelligi ile uyumsuzdur. Intihar

sonucu 0ldiigil belirlenen kisilerin kan ¢inko degerleri kontrol grubuna oranla anlaml
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derecede yliksek bulunmustur. Bu farkliligin ¢inko degerlerinin tiim ¢alisma grubunda
referans degerlerinin {ist smirinda veya daha yiiksek bulunusu nedeni ile

gerceklestigini diistinmekteyiz.

Molibden, oksidatif inflamatuar mekanizmalar ile ndronal toksisiteyi
tetikleyen ancak sulfat oksidaz, ksantin oksidaz ve aldehit oksidaz gibi enzimlerin
islevinde yapisal rol oynayan eser elementlerden birisidir.(89) Besin takviyesi olarak
13,5 mg molibden alimina bagli hastada akut psikoz, gorsel ve isitsel haliisinasyonlar,
nobet ataklar1 izlendigi ve tedavi siirecinden yaklasik 1 yil sonra ylriitiicli
yetersizlikler, 6grenme gilicliigli, major depresyon, travma sonrasi stres bozuklugu
tanilarinin kondugu Dbildirilmistir.(90) Molibdenin akut olarak ylkselmesi ndbet
ataklar1 ve psikozla iliskilendirilmis olmakla birlikte (91) Busch ve arkadaslarinin
otizmli ¢ocuklar tizerinde yaptig1 bir galismada sa¢ 6rneklerinde kalsiyum, demir, iyot,
magnezyum, manganezi molibden, ¢inko ve selenyum seviyelerinde eksiklik oldugu,
molibdenin nérogelisimsel siireci destekledigi vurgulanmstir.(92) Bu literatur bilgisi
ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizin vaka grubunda molibden diizeylerinin anlamli
derecede yiiksek olmas1 muhtemelen molibdenin toksik etkisi ile beyinde inflamatuar
strecleri tetiklemesi ve major depresyon, psikoz gibi muhtemel intihar énculerinin

etyolojisinde rol oynamasi ile iliskilidir.

Kobalt esas olarak kronik maruziyetine bagh etkilerini kalp ve solunum sistemi
iizerinde gostermektedir. Kobaltin noropsikiyatrik etkilerini anlatan smirli sayida
caligma bulunup mesleki maruziyete bagli olarak bir olgu sunumunda bilateral optik
atrofi ve bilateral sinirsel tipte isitme kayb1 raporlanmistir. Haricen iyatrojenik olarak
CoCl ve implant malzemelerinin igerdigi kobalta bagl olarak kronik kobalt
yiiksekligi ve noropsikiyatrik semptomlar saptanan hastalar bildirilmistir.
(93)Hastalarin tedavilerinin sonlandirilmast veya implantlarinin degistirilmesi
sonrasinda psikiyatrik semptomlarmin gerilemesi bulgularin kobalta bagliligini
desteklemektedir.(94) Mesleki olarak maruz kalmayan kisilerde kan konsantrasyonlar1
0,05-1,5 pg/dl, kadinlarda idrar konsantrasyonu 0,35-0,41 pg/dl erkeklerde idrar 0,35-
0,38 pg/dl olarak bildirilmistir.(94) Calismamiza dahil edilen vaka kontrol gruplari
arasinda kobaltin intihar vakalarinda anlamli derecede daha yiiksek oldugu

saptanmistir. Buna ek olarak tiim gruplarda kadinlarda tam kanda cobalt degerleri,
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literatiirde idrar diizeyi karsilastirmasi ile uyumlu olarak, erkeklere gore ylksek

saptanmuistir.

Selenyum insanlar icin esansiyel bir element olup, glutatyon peroksidaz ve
tioredeksin rediiktazlar olmak iizere selenoproteinlerin yapisina dahil olur. Yapilan
calismalarda inflamasyon baskilayici 6zelliginden dolay1 ¢ogu hastalikta koruyucu bir
faktor olarak kabul edilmektedir.(95) Dopamin Uzerine de modilator etkileri
tanimlanan selenyumun eksikligi bilissel gerileme ve Alzheimer hastaligi ile iliskili
bulunmus olup selenyum takviyesi yapilan durumlarda 6zellikle postpartum
depresyonda hastalarin ruh sagliginda iyilesmeler tespit edilmistir.(96)(97) Yapilan
calismalarda kronik alkol kullanimi, anoreksiya nevroza gibi beslenme iligkili
selenyum eksikligi olan hastalar da genel toplum popiilasyonuna gore intihar riski ve
intihar girisimi Oykiisii daha yiiksek bulunmustur.(98) (99) Literatiirde belirtilen
koruyucu ve iyilestirici 6zelliklerine ragmen bizim g¢alismamizda vaka ve kontrol
gruplarimiz arasinda selenyum diizeyleri acisindan istatistiksel fark tespit

edilmemistir.

Mevecut literatiir kiimiilatif maruziyetin yani sira agir metallere kisa stireli akut
maruziyet ile intihar arasindaki iliskiyi incelemektedir. Agir metallere maruziyet ile
intihar risk Olgeklerinin degerlendirildigi ve agir metale maruziyetin psikiyatrik
hastaliklarin mekanizmasinda rol oynayarak intihar davranisina yol acgabilecegi
tahmininde bulunan ¢alismalar olmakla birlikte intihar ederek 6len ve 6liim nedenleri
baska sebeplere baglanan kisiler arasinda vaka-kontrol calismasina rastlanmamustir.
Yaptigimiz vaka ve kontrol calisma grubundaki bireylerin Cr, Mn, Cd, Sb, Pb, Se, Ni
ve Hg degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir. Bu calismada
elde edilen veriler kronik agir metal maruziyetinin sehir merkezinde yasayan kisilerde
daha yogun oldugu, buna ek olarak 6zellikle Cu, Zn, Mo, Co ve As’in intihar ederek
Olen kisilerin kan orneklerinde anlamli derecede yiiksek oldugunu ve bu agir
metallerin ~ orijin  olarak intiharm ortaya konmasinda belirtegc  olarak

kullanilabileceklerini gostermektedir.

Caliymamiz siirecinde hastalarin kirmizi ve mor kapakl tiiplerde kan 6rnekleri
alinmis olup, bu drnekler calisma siirecine kadar -20 derecede saklandi. Ornekler

%65°lik HNO3 ve cift distile su ile seyreltildikten sonra mikrodalga sisteminde
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yakilmig ve ICP-MS cihazi ile 6rnekler calisilmigtir. Kanda agir metal diizeyi
degerlendirmesinin orjin olarak intihar1 gosterebilecegi goz Oniine alindiginda
calismamiz siirecinde Ornekleme, muhafaza, on hazirlik ve ¢aligma siireci rutin
uygulamada yapilan postmortem toksikolojik analiz siireci ile esdeger maliyete sahip
oldugundan intihar vakalarinda prediktor faktor olarak rutin tarama programi

kapsamina alinmalidir.

Arastirmamizin en 6nemli kisitlilig1 incelenen 6lii muayene tutanaklari, otopsi
raporlar1 ve Adalet sistemi kayit yetersizliklerinden kaynakli olarak calismaya dahil
edilmis vakalarin mevcut ve daha once c¢alismis oldugu meslek gruplarina, ikamet
degisikliklerine bagli olarak farkli maruziyet kaynaklarina maruz kalip
kalmadiklarma, yasam siirecinde 6liimii ile baglantis1 olmasa dahi kullandiklar1 tibbi
tedavilere ve gecirdikleri ¢esitli tibbi operasyon bilgilerine ulagilamamis olunmasi
olarak sayilabilir. Ayrica calismamizin baslangicinda aliiminyum, talyum metallerin
100 vaka ve 60 kontrol grubu hastasinda calisilmasi planlanmis olup ICP-MS
cihazinda aliiminyum ve talyum metallerinin validasyonu oturtulamadigindan
calisilamamis ve biitge yetersizligi nedeni ile ¢alismaya dahil edilen birey sayisi

istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine diigiiriilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Intihar son yillarda artmakta olan ve 6zellikle genc-orta yasli niifusu tehdit
eden kiiresel bir saglik sorunudur. Bu nedenle patofizyolojisini aydinlatmak adina
bir¢ok caligma yiiriitiilmekte ve intihar1 6nlemek adina yeni ¢ok yonlii multidisipliner
projeler gelistirilmektedir. Bu ¢alismada, nérobiyolojik mekanizmalar iizerinden etki
ederek inflamasyona yol agan ve bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynayan agir ve
esansiyel metaller ile intihar davranisi arasinda iligki olup olmadigi, postmortem kan
agr metal diizeylerinin prediktdr faktor olarak kullanilip kullanilamayacagi
degerlendirilmistir. Bu kapsamda olan Mn, Cd, Sb, Pb, Cu, Zn, As, Ni, Hg agir metal
ve Se, Mo, Cr, Co eser elementlerinin i kan ve plazma 6rneklerinde degerlendirilmistir.
Calismamiza dahil edlen bireyler arasinda Cr, Mn, Cd, Sh, Pb, Se, Ni ve Hg degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamastir.

Elde edilen verilere gore Intihar ederek 6len kisilerin kan analizlerinde Cu, Zn,
Mo, Co ve As metal diizeylerinin kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek
oldugu saptanmistir. Haricen sehir merkezinde yasayan hastalarda agir metal
diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve 6zellikle kadminyum birikiminin artan yas ile

orantili olarak arttig1 tespit edilmistir.

ICP-MS’in giivenilir bir analitik yontem olmasi ve 6liim orijininin tespitinin
medikolegal agidan ne denli 6nemli oldugu dikkate alindiginda ¢alismamizda ortaya
konan  yontemin fiyat-fayda dengesi ac¢isindan  uygulanabilir  oldugu

degerlendirilmistir.

Yaptigimiz ¢alisma bu alanda kan ve plazma 6rnekleri lizerinden yapilan ilk
vaka kontrol caligsmasi olup 6zel meslek gruplarinda, metal maruziyetinin ¢evresel
olarak artt1g1 belirlenen bolgelerde daha genis bir 6rneklem kullanilarak yapilacak olan

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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