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OZET

Gebe Hastalarda Flebit Tedavisi I¢in Uygulanan Kursun Asetat Toksitesinin
Belirlenmesi

Amag: Diisiik tehdidi ile yatan hastalarda dogum sancilarim1 kontrol etmek
amaciyla intravenoz olarak uygulanan ritodrinin damarlarda olusturmus oldugu flebitin
tedavisi i¢in epidermal olarak uygulanan kursun asetat c¢ozeltisinin toksitesinin

arastirilmasidir.

Materyal ve Metot: Ritodrin uygulamas: yapilan hastalarda flebit tanisi
konuldukdan sonra 15 dakika siireyle topikal olarak % 1 kursun asetat ¢ozeltisi uygulandi.
Topikal kursun asetat uygulamasindan 6nce ve 2 saat sonra, her gebe kadindan 5 mL kan
alindi. Analizler yapilana kadar numuneler -80 °C’de bekletildi. Mikrodalga ile
asitlendirilerek yakma islemi ile tam kan numuneleri hazirlandikdan sonra ICP-MS ile

analizler yapildi. Sonuglar istatistiki olarak degerlendirildi.

Bulgular: Tam kan o6rnekleri, valide edilen ICP-MS yontemi ile analiz edildi.
Validasyon sonuglarinda % BSS ve % BH degerlerinin kabul edilebilir sinirlarda olmasi
sonuglarimizin ytliksek kesinlik ve dogruluga sahip oldugunu gostermektedir. LOD ve
LOQ degerlerinin 0,0418 ve 0,1395 ppb gibi diisiik seviyelerde oldugu i¢in ICP-MS
yonteminin hassasiyeti yiiksektir. Korelasyon katsayimizin 1’e¢ yakin olmasi kursun
seviyelerinin ICP-MS sonuglariyla korele oldugunu kanitlamaktadir. iki farkli analist ve
iki farkli derisimde kursun ¢ozeltisi ile hesaplanan yiizde geri kazanim degerleri (% 98-
102) kabul edilebilir araliktaydi. Ayrica t-testi, kursun asetat maruziyeti kaynaklanan tam

kan kursun seviyesindeki artisin anlamli oldugu ortaya ¢ikarilmistir.

Sonug¢: Diisiik gebelik riski tasiyan hastalara 1V ritodrin uygulamasi sonucu
olusan flebitin tedavisi igin yapilan topikal kursun asetat ¢ozeltisinin uygulamasi

sonucunda deriden sistemik dolasima kursun geg¢isi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Flebit, kursun asetat, ritodrin, topikal



ABSTRACT

Determination of Lead Acetate Toxicity for Phlebitis Treatment in Pregnant
Patients

Aim: It is the study of the toxicity of lead acetate solution applied epidermally for
the treatment of phlebitis caused by ritodrine administered intravenously to control the
labor pains in hospitalized patients with the threat of miscarriage.

Material and method: % 1 lead acetate solution was applied topically for 15
minutes after the diagnosis of phlebitis in patients undergoing ritodrine administration.
Before and 2 hours after topical lead acetate application, 5 mL of blood was drawn from
each pregnant woman. Samples were kept at -80 °C until analysis. After preparing whole
blood samples by burning process by acidification with microwave, analyzes were made
by ICP-MS. Results were evaluated statistically.

Results: Whole blood samples were analyzed by the validated ICP-MS method.
The fact that the % BSS and % BH values are within acceptable limits in the validation
results shows that our results have high precision and accuracy. The sensitivity of the
ICP-MS method is high because the LOD and LOQ values are at low levels such as
0.0418 and 0.1395 ppb. The fact that our correlation coefficient is close to 1 proves that
the lead levels are correlated with the ICP-MS results. Percent recovery values (% 98-
102) calculated with two different analysts and two different concentrations of lead
solution were within the acceptable range. In addition, the t-test revealed that the increase

in whole blood lead level resulting from lead acetate exposure was significant.

Conclusion: As a result of the application of topical lead acetate solution for the
treatment of phlebitis caused by IV ritodrine administration in patients with low

pregnancy risk, lead transmission from the skin to the systemic circulation was detected.

Key Words: Phlebitis, lead acetate, ritodrin, topical
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GIs . Gastrointestinal sistem
ICP-MS : Indiiktif eslesmis plazma- Kiitle spektrometresi
vV . Intravendz

LOD . Teshis smir

LOQ :  Miktar tayin sinir1

VI



SEKILLER DiZINi

Sekil No Sayfa No
Sekil 2.1. ICP-MS cihazinin sematik gOriinimil .........cccvevveieeiierienieseenie e see e 12
Sekil 2.2. Dort kutuplu bir kiitle analizoriiniin gorintimil..........ccceeerererenenisieienenes 14
Sekil 2.3. Elektron transfer dedektOril.........oooviiiiiiiiiiieiieiiee e 15
Sekil 4.1. Standart kursun ¢ozeltiSinin kalibrasyon €griSi.........cccceverenerenieninieeiienienns 23
Sekil 4.2. Paired samples t-testi ile yapilan istatistiksel analiz sonuglart....................... 24

VIl



TABLOLAR DiZIiNi

Tablo No Sayfa No

Tablo 3.1. Tam kan numunelerin hazirlanmasinda ve kimyasal analizlerinde kullanilan
kimyasallar ve GOZUCUICT..........ccuviviiieiiiiciie e 17

Tablo 3.2. Tam kan numunelerin hazirlanmasinda ve kimyasal analizlerinde kullanilan
CINAZIAT ... 18

Tablo 3.3. Agilent 7800 Quadropole ICP-MS cihazinin ayarlar1 ve ¢alisma parametleri

VIl



1. GIRIS

Hamilelik ve yenidogan doneminde meydana gelen olaylar anne ve cocuk
sagliginin temelini olusturur. Bu iki kisinin saglig1, halk sagligini temsil eder. Yenidogan
ve perinatal Oliim hizi, toplumun saglik diizeyinin gelisimini gosteren en giivenilir
kriterdir. Bu oran1 diisiirmenin en 6nemli yolu bebek 6liimlerinin nedenlerini belirlemek
ve dnlemektir.}? Erken dogum eylemi (Preterm dogum), fetiis ve yenidogan bebeklerin
6liim ve morbiditesinin ana nedenidir.?

Beta-adrenerjik agonistler preterm dogumu durdurmak i¢in kullanilir. Beta-
adrenerjik agonist ritodrin preterm uterin aktiviteyi inhibe ederek dogumu 24 ile 48 saat
geciktirebilmektedir. Ritodrin, gebelere intravendz (IV) olarak uygulanir.*® IV ilag
uygulamasi esnasinda uygulamadan kaynakli gebe kadinlarda flebit gelisir. Flebit
onlenemezse, damarda enfeksiyona neden olabilir. Flebitin engellenmesi i¢in ya ritodrin
farkli bir damardan verilmelidir ya da enfeksiyonu ve 6demi Onleyecek ajanlar
kullanilmalidir.%’

Tiirkiye’de Kadin Hastaliklart ve Dogum Boliimleri’'nde ritodrin uygulanan
gebelerde, flebit, iltthaplanma ve 6dem gelismemesi i¢in rutin olarak kursun asetat
¢ozeltisi kullanilir. Cozelti enjeksiyon bolgesine spanch vasitasiyla tatbik edilmektedir.
Kursun asetat uygulamasi flebit gelisimini 6nlemede basarili sonuglar vermektedir.®
Ancak bu uygulama toksik etkileri nedeniyle agir metallerden olan kursunun annede ciddi
komplikasyonlara ve erken doguma sebep olmasinin yanisira, yenidoganda da olumsuz
saglik sorunlarina yol agabilir.®® Kursunun fetiise veya bebege ulasmasimin tek yolu
annenin kursun maruziyetidir. Bu nedenle, fetal kursun maruziyetini azaltmanin tek yolu,
annenin kursun maruziyetini en aza indirmektir.10-11

Kursun farkl yollardan viicuda alinabilir. Topikal uygulanan organik ve inorganik

kursun tiirlerinin ciltte, karaciger, dalak ve bobreklerde biriktigi belirlenmistir. Organik



kursun asetatin, inorganik kursun nitrata oranla deride daha fazla biriktigi bildirilirken,
sistemik dolasima gecisi ve toksisitesi hakkinda kesin sonuglar elde edilmemistir.> 1

Kan, eser metallerin dokular arasinda taginmasindan sorumlu olan biyolojik
stvidir. Bu metallerin miktar1 ve metabolizmas: hakkinda en 6nemli bilgi kaynagidir. 1%
Eser metallerin analizleri i¢in tam kan, serum ve plazma en sik kullanilan biyolojik
matrikslerdir.8-2! Yapilan literatiir taramalarinda, gebe kadinlarda eser metal analizi i¢in;
tam kan,2?"  plazma,®?+%8  serum®®?® ve idrar®®*® numunelerinin  kullanildig
gorilmiustir.

Topikal kursun asetat uygulamasinda, kursunun sistemik dolasima karismasi
hakkinda net bilgilerin olmamasi flebit tedavisinde siiphelere yol agmaktadir. Bu
calismada kursun asetat uygulanan gebelerin kanina agir metal olan kursunun gegip
geemedigini arastirdik. Bu amagla ¢alismamizda, flebit olusan hastalara % 1 kursun asetat
coOzeltisi tedavi amach 15 dakika boyunca topikal olarak uygulandi. Uygulamaya
baslamadan once (kontrol grubu) ve uygulamadan 2 saat sonra (kursun grubu) gebe
hastalarin tam kan Ornekleri alindi. Bu iki grubun tam kanlarinda bulunan kursun

seviyeleri ICP-MS cihaziyla 6lgiildii. Gruplara ait veriler birbiriyle istatistiki olarak

karsilastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kursun

Kursun, dogada bolca bulunabilen ve kolay islenebilen bir metaldir. Bu yiizden
kursun endiistride oldukca fazla kullanilmaktadir. Bu sebeple gelismis endiistriyel
tilkelerde insan sagligini akut veya kronik zehirlenme ile tehdit eden bir agir metaldir.
Genis kullanim ag1, kursunun ¢ok farkli kaynaklar vasitasi ile insana ulagsmasina sebep
olur. Kursun hem ara¢ egzozlar1 ve fabrika bacalarindan havaya salinarak, hem de su,
besin gibi temel ihtiyaglar araciligi ile her an karsimiza ¢ikabilen bir madde olmustur.

Kursun periyodik cetvelin 4-A grubunda yer almaktadir. Kursunun atom numarast
82, atom agirlig1 207.2 g/mol, yogunlugu 11.34 g/cm, erime noktas1 327.4 °C ve kaynama
noktast 1744 °C dir. Kursunun dogada, kiitle numaralar1 208, 206, 207 ve 204 olan 4
farkli izotopu vardir. Kursun dogada organik ve inorganik formlarda
bulunabilmektedir, 31417

Organik kursun bilesikleri; baslica benzine katki olarak kullanilan tetrametil
kursun, tetraetil kursun ve plastik sanayide kullanilan kursun stearattir. Kendine has
kokulu, saydam s1vi maddeler olan organik kursun bilesiklerinin kaynama noktalar1 ¢ok
diisiik oldugundan (kursun tetraetil 200 derece santigrat, kursun tetrametil 100 derece
santigrat) hemen buharlasirlar ve uguculuklariin diger petrol bilesenlerinden daha fazla
olmasi nedeni ile ilave edildigi yakitin uguculugunu arttirirlar. Benzin tirtinlerinde yapilan
diizenlemelerle 1976’dan itibaren kursun ¢ikarilma islemleri baslatilmistir. O nedenle
organik kursun alimi mesleki maruziyet ile siirli kalmistir. Organik kursun kirliligin
kiigilik bir kismindan sorumlu olmasina ragmen inorganikten daha toksiktir, bunun sebebi
ise viicudun kursunu daha kolay absorbe etmesidir.

Inorganik kursun bilesikleri; borular, saf metal olarak levha, tel, kablolar ve yap1

kaplama malzemelerinde kullanilir. Alasim olarak akiimiilatér tiretiminde yeri vardir.



Bilesikleri kirmizi kursun (Pb3Os, kursun tetraoksit), kursun monoksit (PbO), kursun
silikat (PbSiO3), beyaz kursun (PbCO3, kursun karbonat), kursun kromat (PbCrO4) ve
kursun siilfiirdiir (PbS). Kursun nitrat ve asetat, ara iiriin olarak ve 6zel uygulamalarda
gorev yapan ¢Oziiniir tuzlardir.

Kursun asetat (Pb(CH3COO),) tatlimsi tadi ile aynt zamanda kursun (I1)
asetat, kursun diasetat, plumbous asetat, kursun sekeri, Satiirn tuzu veya Goulard en
toz olarak bilinen, beyaz, kristalize yapida bir kimyasal bilesigi, Kursun (II)
oksidin asetikasit ile islenmesiyle yapilir. Diger kursun bilesikleri gibi, toksik o6zellik
gosterir. Kursun asetat gliserin ve su igerisinde ¢oziiniir. Su ile trihidrat,
(Pb(CH3COO0),)-3H20, monoklinik kristal madde olusturur, ayn1 zamanda renksiz veya
beyaz renklidir. 316418 Tathms1  yapisindan dolayr eskiden sarap yapiminda
kullaniliyordu. Kozmetikte, sa¢ boyalarinda, tekstil, icecek, tip ve kimya sektorlerinde
halen kullanilmaktadir. Bat1 {ilkelerinde Sagliga zarar1 sebebiyle kozmetik iiriinlerde
kullanim1 yasaklanmistir.

2.1.1. Kursunun Viicuda Alinma Yollari

Insan viicuduna giren kursunun en 6nemli ve sik gdzlemlenen giris yolu sindirim
ve solunum sistemleridir. Deri yoluyla da kursun absorpsiyonu gergeklesmektedir.
Annenin akut ve kronik kursun maruziyeti sebebiyle gebelikte kemiklerdeki kursunun
hareket etmesi sonucu anne kan diizeyinin yiikselmesi ve kursunun plasental transferiyle
olusur. Endiistriyel kursun zehirlenmelerinde solunum sistemi ile olan etkilesimler daha
onemli olmakla birlikte genel niifus i¢in sindirim sisteminin etkisi daha fazladir.
Kursunun sindirim ve solunum sitemleriyle viicuda girmesinde pargacik biiyiikliigii,
maddenin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri, kisinin yas1, fizyolojik durumu, yasadigi bolge,
beslenme ve hijyen aliskanliklart gibi 6zelliklerinin viicuda alinmasinda onemli rol

oynarlar.


https://mimirbook.com/tr/731f9067220

Plasenta Yoluyla;

Fetal gelisim sirasinda (ve erken dogum sonrasi yasamda) kursuna maruz kalan
bir anneden ¢ocugunun viicuduna gegebilir. Hamilelik boyunca (gebe kaldigi andan
itibaren) bir kadinin kemiklerinde biriken kursun kemiklerinden ¢ikarilir ve anneden
cocuga serbestce gecer. Maternal ve fetal kan kursun seviyeleri neredeyse
aynidir; Kursun fetal dolasima girdiginde, gelismekte olan beyne olgunlasmamis kan-
beyin bariyerinden kolayca girer ve bdylece ¢cok sayida zararli saglik etkisine neden olur.

Solunum Yoluyla;

Soluma, kursuna maruz kalmanin ikinci ana yoludur; ancak, yutmanin aksine,
solunan kursunun neredeyse tamami viicuda emilir (bu maruz kalma yolunu biraz daha
ciddi hale getirir). Kursun, 6zellikle 10 um c¢apinda veya daha kii¢ilk maddelerde
bulunabilir, bu nedenle hava yollarinin derinliklerine dogru ilerler ve maruz kalma oranini
artirtr. Cevresel kursun sirkiilasyonunun en 6nemli yolu havadir. Havadaki kursunun
onemli kaynaklar1 endiistriyel islemler sirasinda olusan pargaciklar, tozlar ve kursun
igeren yakitlarm olusturdugu duman tabakasidir. Insan ve hayvanlarca solunan bu
materyal, havada yogun olarak bulunmasina ragmen duyularimizla hissedilememektedir.
Burun ve solunum yollarindaki mukoza bariyerlerine takilmadan alveoller ortama
ulagmasinin sebebi ¢ok kiigiik partikiiler yapida olmasidir. Alveol yiizeyler, oksijene
gecirgen oldugu gibi diger kontaminantlara da gegirgen olmasi sebebiyle bir risk
olusturmaktadir.®?

Sindirim Yoluyla;

Kursun, viicuda genellikle kirlenmis gidalar, su, toz ve toprakla girmektedir.
Kursun, bitki ve toprak yapisina giibre, herbisit, bocek ilaglari, atik sular ve hava kaynakl
gazlar yoluyla katilmaktadir. Agir sanayi aktivitelerinin yapildigr ve trafigin yogun

oldugu bolgelerde atmosferik kursun, zamanla toprakta birikmekte, bitki koklerinde



biriken kursun besin zincirine girmektedir. Bitki kokleri govde ve yapraklardan daha fazla
kursun icermektedir. Eski evlerde kursundan yapilmis su borularinin varligi, insanlar i¢in
kursun maruziyetinde onemli bir kaynak olarak goriilmektedir. Kursunla kontamine
olmus sulardan yakalanan baliklarin yenilmesi sonucu da kursun maruziyeti
olabilmektedir. Kursun, laktasyon doneminde anne siitiiyle az da olsa atilmakta ve
bebekler emzirmeye bagli olarak kursuna maruz kalabilmektedirler. Cocuklar ve bebekler
icin bir diger etkilenim yolu ise mamalarin kursunla kontamine olmus sularla
hazirlanmasidir.®®

Deri Yoluyla;

Deri ile kursun emilimi daha ¢ok organik kursun bilesikleri igin s6z edilir.
Boyalara katilan kursun oksit ve kursun bilesiklerinin ¢alisan kisilere temas yoluyla
gectigi ortaya ¢ikmistir. Genellikle kozmetik iiriinler ya da bazi cilt kremlerinde kursun
icerdigi tespit edilmistir. Yapilan arastirmalarda ruj, siirme ve toz goz farlarinda yiiksek
diizeylerde kursun bulundugu bildirilmistir.>* Suudi Arabistan’da yenidoganlarn gobek
kordonunu 1yilestirmek icin de stirme kullanilmaktadir. Suudi Arabistan’da yapilan bir
caligmada, diizenli olarak gbz fari kullananlarin kan kursun diizeyleri (17.65+2.29
ng/dL), goz far1 kullanmayanlara (0.9+0.43 pg/dL) gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.®®

2.1.2. Kursunun Emilimi ve Metabolizmasi

Kursunun viicuda girmesi maruz kalma, soluma, yutma veya cilt temasi gibi ¢esitli
yollarla gerceklesir. Kursun veya kursun esasli bilesiklerin agiz, burun, gozler ve cilt
catlaklar1 yoluyla dogrudan temasi1 da kursun seviyelerini artirabilir. Yetiskinlerde,
solunan kursun tozunun yaklasik % 35-40"1 akcigerlerde birikir ve yaklasik % 95'1 kan
dolasimina girer.% Inorganik kursun yetiskin gastrointestinal sistemden (GIS) yaklasik %

15 emilir, ancak bu deger ¢ocuklarda, hamile kadinlarda ve kalsiyum, ¢inko veya demir



eksikligi olan kisilerde daha yiiksektir.®” Genellikle kemik, dis, sa¢ veya tirnak gibi
dokulara bagli olan kursunun belirli bir miktari, diger dokulara ulasamadigi igin toksik
olmadig1r kabul edilir. Kursunun kemiklerde ve dislerde emilme orani yetiskinlerde
neredeyse % 94 gibi yliksek, cocuklarda bu oran % 70 olup yumusak dokularin daha fazla
kursunu emmesine ve dolayisiyla ciddi saglik sorunlarina yol ag¢masina neden
olmaktadir.® Bu tiir dokulardaki kursunun yar1 émrii, kursunun ilk maruziyetten ¢ok
sonra kan dolasgimima indiiklenmesine neden olur.®® Insanlarda kan kursunun yarilanma
omrii yaklasik 40 giindiir. Bu, hamilelerde ve kemikleri gelisme asamasinda olan
cocuklarda artar. Yeniden sekillenme gecgiren ¢ocuklarda gelisen kemikler, kursunun kan
dolagimina siirekli olarak yeniden verilmesine izin verir.%®

Yillarca kursuna uzun siire maruz kalmasi nedeniyle, ¢cok daha yavas bir
temizleme gercgeklesir. Bu, uzun bir siire boyunca salinan kemiklerdeki uzun siireli
kursun birikiminden kaynaklanmaktadir.*® Kemikler, disler ve kanm yam sira diger
birgok doku viicutta, yani beyin, dalak, bobrekler, karaciger ve akcigerlerde kursun
depolar.*! Kiiciik miktarlarda kursunun disk1 yoluyla ve kiigiik miktarlarda sag, tirnaklar
ve ter yoluyla uzaklastirildig: bulunmustur.*? Yine de dahil edilmesi gereken ilging nokta,

kursunun viicutta fizyolojik bir role sahip olmadigidir®?

ve zararh etkileri ¢ok
cesitlidir. Kursunun etkileri hiicresel diizeyde de iyi c¢alisilmistir. Kursun dahil agir
metaller, DNA ve hiicre zar1 dahil olmak iizere hiicre yapilarina zarar veren reaktif
radikaller olusturur.** Kursun ayrica D vitamini sentezine yardimci olan enzimlere ve

hiicre zarmm biitiinligiinii koruyan enzimlere miidahale eder. Kursunun ayrica DNA

transkripsiyonuna miidahale ettigi bulunmustur.



2.1.3. Kursunun Fetal Saghk Uzerine Etkileri

Endiistriyel kirlilik, ¢evresel kosullar ve dogal siiregler son yillarda agir metallere
maruz kalma oranini arttirmustir. Ozellikle biiyiime ve gelisme iizerine olumsuz etkileri
bulunan agir metaller, halk saglig1 acisindan ciddi bir endise kaynagi olmaktadir. Agir
metaller grubunda bulunan kursun, hamilelik doneminde; annede ciddi
komplikasyonlara, erken doguma ve yenidogan bebekler i¢in olumsuz sonuglara yol
acabilir. Hamilelik doneminde 6zellikle fetiis {izerinde olumsuz sonuglari olan en 6nemli
agir metal kursundur.

Kursunun fetiis iizerinde ciddi toksik etkileri iyi bilinmektedir ve dogum 6ncesi
maruz kalma cocukluk cagi kursun zehirlenmesinin ana nedenlerinden biridir. Fetiis,
yiiksek hiicre boliinmesi ve farklilagma hizi nedeniyle agir metallerin etkilerine karsi
ozellikle hassastir. Bu nedenle, anneye zarar vermeyen goreceli olarak diisiik maruz
kalma seviyelerinin, fetiisiin gelisimi ve ¢ocukluk doneminde biiyliimesi ve gelismesi
tizerinde derin bir etkisi olabilir.

Cocuklarda diistik seviyeli kursun maruziyeti belirgin klinik semptomlara
neden olmaz, ancak hamilelik doneminde anneden fetiise gecen kursun; annede erken
dogum ve diisiik doguma sebep olabilirken, cocuklar ve fetiislerde ise fetal gelisme
geriligi, abortus ve ilerleyen donemlerde biiylime, zeka, psikolojik, davranis ve norolojik
bozukluklara yol agmaktadir.

Cocukluk c¢agi kursun zehirlenmesinin ana sebebi fetlis ve emzirme
doneminde anneden kaynaklanan kursun maruziyetidir. Yetigkin bir insanin viicudundaki
kursunun % 90'indan fazlas1 kemikte depolanir. Kalsiyum ile ilgili faktorler kursun
alimin1 ve depolanmasini belirlediginden, kalsiyum ile ilgili diizenleyici faktorlerdeki
degisikliklerin kursun kompartmantasyonunu etkilemesi muhtemeldir. Kalsiyum

metabolizmasi, hamilelik ve emzirme doneminde insanlarda 6nemli Olclide degisir.



Hamilelik doneminde annede degisen kalsiyum orani, annenin ge¢mis kursun
maruziyetinden dolay1 kemikte depolanan kursunun kana gecgerek plasenta yoluyla fetiise
gecmesine sebep olmaktadir. Bir baska sebep ise, annenin maruz kaldigi kursunun
‘hamilelik doneminde’ plasenta vasitast ile fetlise, emzirme doneminde ise siit ile bebege
geemesidir. Gorildiigii lizere kursunun fetiise veya bebege ulasabilmesinin tek kaynagi
annenin kursuna maruz kalmasidir. Fetal kursun maruziyetini azaltmanin tek yolu
annenin kursun maruziyetini en aza indirmektir.!*4°

Gelismis {ilkelerdeki yaygin endiistriyel iiretimden ve yogun niifustan dolay1
fabrika ve tasitlardan cikan zehirli gazlar, diisiik egitim diizeyi, yoksulluk, diisiik
hematokrit, alkol ve sigara kullanimi gibi ¢evresel etmenlerden kaynaklanan kursun
kirliligi, zamana bagli olarak akut zehirlenmeye yol agar. Akut zehirlenme (kan kursun
diizeyi 400-600 ng/mL) sonucunda 6grenme ve hafizada yavaslama, konusma ve isitme
fonksiyonlarinda bozukluk, myalji, genel halsizlik, bas agris1 gibi semptomlar
gozlenirken, kronik kursun maruziyetinde ensefalopati, nébet, koma ve ciddi abdominal
kramplar gortilebilir.

Kan-beyin bariyeri yeteri kadar gelismeyen ¢ocuklarda kan kursun diizeyi 50 pg/L
tizerinde oldugunda norolojik dokular etkilenmeye davranis, hafiza, zeka ve biiyiime
fonksiyonlarinda bozulmalar gozlenir. Viicudumuza gastrointestinal ve solunum yolu
vasitasi ile glinde yaklasik 100-300 pg kursun girebilmektedir. Eriskinlerde % 10’u
cocuklarda % 40’1 absorbe olan kursun, kan, kemik, karaciger, akciger, dalak, bobrekler,
ve beyin gibi organlarda birikmeye baglar. Fazla miktarda biriken kursun serbest radikal
olusumuna yol acarak hiicre ve DNA’da oksidatif bozukluga yol agar. Ayrica DNA
transkripsiyonunda, D vitamini sentezinde ve hiicre membran biitiinliiglinii saglayan

enzimlere ait fonksiyonlarda olumsuz sonuglar dogurur.*°



Amerika’da bulunan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri’nin yaptigi
arastirmalara gore kabul edilebilir kan kursun diizeyi 50 ng/mL olarak belirlenmistir. Kan
kursun diizeyi 50 ng/mL veya daha yiiksek olan hamile kadinlar i¢in kursun maruziyeti
kaynaklar1 belirlenmeli ve daha fazla maruz kalmadan kursun maruziyetinden kaginma
konusunda hamile kadinlar danismanlik hizmeti almalidir. Dogrulama ve takip kan
kursun testleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri’nin dnerilen programlarina uygun
olarak yapilmali ve dogumda anne veya gobek kordonu kan kursun seviyeleri
Ol¢iilmelidir. Kan kursun seviyesi 450 ng/mL veya daha fazla olan kadinlar, kursun
toksisitesi ve yiiksek riskli hamilelik yonetimi konusunda deneyimli Klinisyenler ile
konsiiltasyonda tedavi edilmelidir.*’

Goriildiigii izere hayatimiza yaygin bir sekilde niifuz etmis ve yetigkin insan,
bebek ve fetiis tizerinde ciddi metabolik, norolojik ve psikolojik bozukluklara yol agan
kursunun maruziyetini en aza indirmek i¢in ciddi ¢aba sarfedilmelidir. Bunun i¢in kursun
maruziyetine yol agabilecek uygulamalar ve etkenler tespit edilip gerekli tedbirler
alinmalidir.

2.2. Indiiktif Eslesmis Plazma-Kiitle Spektormetresi (ICP-MS)

2.2.1. ICP-MS Cihazinin Tarihgesi

Indiiktif eslesmis plazma-kiitle spektrometrisi sistemi 1980 yilinda Houk ve ekibi
tarafindan gelistirilmistir. ICP-MS cihazi daha 6nce varolan ICP-OES ve GC-MS
sistemlerini esas alarak ortaya cikmistir. Ik {iretilen cihazlarda birtakim aksakliklar
ciksada, yontemin hassasligi, hizli olmas1 ve ¢ok diisiik tayin limitlerine inebilmesi
sayesinde hizla gelisen bir sistem olarak giiniimiizde yer bulmustur. Daha sonraki yillarda
kiitle spektrometresi olarak manyetik alan sektdor veya ugus zamanli kiitle
spektrometreleri kullanilmasma ragmen, higbiri kuadrupole kiitle analizorleri kadar

yaygin bir kullanima sahip olamamustir. Ik piyasaya ¢ikan ICP-MS sistemleri oldukga
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biiyiik boyutlu, pahali ve bir takim kisith kullanima sahip olmalarina ragmen, giiniimiizde
cok daha kiigiik boyutlu cihazlar yeni teknolojik gelismeler ile genis bir dogrusal aralikta
calismaya imkéan sunmaktadir.*8

2.2.2. ICP-MS Calisma Prensibi

ICP-MS cihazinin alt1 temel bolimii vardir. Bunlar drnek giris sistemi, indiktif
olarak baglanmig plazma (ICP), arayiiz, iyon optigi, kiitle analizorii ve detektorden
olugsmaktadir. ICP-MS cihazi1 diger bir¢ok kiitle spektrometri cihazinda oldugu gibi ayri
ayr1 iki tiniteden degil tek bir cihazdan olusmustur. Giiniimiizde ICP-MS cihaz1 diger
tekniklerle kombin seklinde kullanilmaktadir. Omnegin GC, HPLC veya Kkapiler
elektroforez bu baglantilarda kullanilmaktadir. Yakin zamanda HPLC-ICP-MS baglantisi
Ozellikle diisiik limitlerdeki tiirlendirme analizleri igin siklikla tercih edilen bir
uygulamadir. ICP-MS cihazinda yapilan dlgiimler kiitle/yiikk oranina dayanmaktadir.
Genel olarak cihazda 6l¢iimii yapilan tek pozitifli yiikli iyonlardir. Cift yiiklii iyonlarin
olusmasi zor oldugundan ve girigim risklerini arttirdigindan dolay1 ¢alisilmasi pek dogru
bulunmamustir. Cift yiiklii iyonlarin olusmasini engellemek amaciyla sistemde gerekli
onlemler alinabilir. Ornek olarak plazmay1 olusturmak igin uygulanan RF giiciiniin
azaltilmas: ¢ift yiiklii iyonlarin olugmasini engeller.

ICP-MS cihazina sivi halde verilen numune ilk olarak numune yerlestirme
sisteminde nebiilize edilir ve daha sonra argon plazmasina aktarilan ince bir aerosol
olusturulur. Yiiksek sicakliktaki (yaklagik 8000-10000 K) plazma numuneyi atomize eder
ve iyonlagtirir, iyonlar olusturur ve bunlar daha sonra arayiiz bolgesinden ve iyon optigi
ad1 verilen bir dizi elektrostatik lense ¢ikarilir. Iyon optigi odaklanir ve iyon demetini dort
kutuplu kiitle analizdriine yonlendirir. Kiitle analizorii iyonlar kiitle yiik oranlarma (m /

z) gbre ayirir ve bu iyonlar dedektorde ol¢iiliir.
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2.2.3. ICP-MS Genel Birlesenleri

ICP-MS sistemine ait genel birlesenler Sekil 2.1. de gdsterilmistir.*®

Plazma gazi Quadrupol

Yardimci gaz / Torch
Tagiyici -~ t Sprey odasi
g3z  Numune

Nebulizer iyon lensi

Sekil 2.1. ICP-MS cihazinin sematik goriintimii

2.2.3.1. Ornek Giris Sistemi

ICP-MS genel olarak sivi analizi i¢in kullanilan bir yontemdir. Bu amagla,
numune, 6zellikle kat1 veya partikiil malzemeler, pndmatik bir nebiilizor tarafindan bir
acrosoliin dretildigi bir ¢ozeltiye doniistiiriilmelidir. Aerosollerkii¢iik damlaciklarin
plazmaya ulasmasini ve plazmada tamamen parg¢alanamayan biiyiik damlaciklarin da es
zamanli olarak atilmasini saglamaktadir. Plazmanin fazla yliklenmesini 6nleyerek, kararl
ve yiiksek sicakta plazma elde edilir. Genel olarak sivi 6rnekler nebulizerde argon gazi
yardimiyla sislestirilip, aerosollerine doniistiiriilerek kiiciik damlaciklar halinde
atomlastirictya génderilir. Gazin akis hiz1 belirli araliklarla optimize edilir. Igeriye fazla
akista numune yollandiginda cihazda elde edilecek dedeksiyon limitleri asagi cekilir,
ancak sisteme giren su miktar1 fazlalastigindan oksit olusumuda artar bu da girisimlerin
daha fazla olmasina neden olur.

Nebulizer ile sislestirilen numune sprey odasina gelir. Burada biiyiik damlaciklar
ve kiiglik damlaciklar yani aerosoller bir arada bulunur. Sprey odasinin yapisindan dolay1
bliylik damlaciklar asagi dogru yol alirken kiiciik damlaciklar itici gazin etkisi ile sisteme

dogru ilerlerler.
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2.2.3.2. Atomlastirici (Plazma)

Atomlastirict pozitif yiikli iyonlar elde etmek amaciyla kullanilmaktadir. Torg,
ornek ¢ozeltisinde bulunan analit atomlarin iyonlara doniistiiriilmesini saglayan ve ICP-
MS’in iyon kaynagi olan Ar (argon) plazmasinin olusumunu saglamaktadir. Genellikle
kuvars malzemeden yapilan torg, li¢ farkli akistaki gazin plazma bolgesine ulagmasini
saglayacak sekilde tasarlanmigtir. Tor¢lardemonte seklinde veya tek parca olarak
bulunabilir. Demonte tasarimlarda en i¢ kisimdaki enjektor safir veya alumina gibi farkli
malzemelerden yapilmis olabilir. Bu gazlar Ar, sogutucu (coolant) gaz ve zenginlestirici
(auxiliarycarrier) gazdir. Argon gazinin plazma haline gelmesiyle sicaklik 6000-10000
Kelvin seviyelerine ulasabilmektedir. Bu yiizden yiiksek sicaklik etkisiyle numunede
bulunan elementler iyonize olmakta ve pozitif yiiklii iyonlar1 olusmaktadir.

2.2.3.3. Arayiiz (Interface)

Atmosfer basinci altinda bulunan ICP iyon kaynag: ile yiiksek vakumdaki kiitle
spektrometresi arasinda basincin dereceli olarak diisliriilmesini saglayan ara boliimdiir.
Plazmada olusan iyonlar "sampler" kondan gecerek ara yiizeye sonrasinda da "skimmer"
kondan gegerek yiiksek vakum bélgesine ulasir. Ara yiizey boliimiinde yer alan bu konlar
hem vakumun dereceli olarak diisiiriilmesine hem de istenmeyen tiirlerin siiziilmesini
saglar. Yiiksek vakum girisinde bulunan ekstraksiyon lensi, pozitif iyon haline gelen
analit atomlarinin etkin sekilde yiiksek vakumlu boliime gegmesini saglamaktadir.
Iyonlagsmamis olan atomlar, (-) yiiklii iyonlar ve fotonlar biiyiik oranda tutularak yiiksek
vakum kismina gegemezler.

2.2.3.4. Iyon Optigi

Iyonlar arayiiz bolgesinden basariyla ¢ikarildiktan sonra, iyon optigi ad1 verilen
bir dizi elektrostatik lens tarafindan ana vakum odasina yonlendirilirler. Bu bolgedeki

calisma vakumu, bir tiirbomolekiiler pompa ile yaklasik 10-3 torr'da tutulur. Iyon optik
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bolgesinin bir¢ok farkli tasarimi vardir, ancak ayni islevi goriirler; bu, iyon 1sinini
elektrostatik olarak kiitle ayirma cihazina dogru odaklarken, fotonlarin, partikiillerin ve
notr tiirlerin detektdre ulasmasini durdurur.®

2.2.3.5. Kiitle Spektrometresi

Hareketli iyonlarin kiitle/ylik (m/z) oranlarina gore hizli olarak ayrilmasim
saglayan bir cihazdir. Dort kutuplu (Kuadrapol), ugus zamanli, ¢ift odaklamali gibi farkl
cesitlerde kiitle spektrometreleri mevcuttur. ICP-MS cihazlarindaki kullanim kolayligi,
saglamlik, genis kiitle aralig1 6zelliklerinden dolay1 genellikle dort kutuplu (kuadrapol)
kiitle spektrometreleri Sekil 2.2°deki gibi kullanilmaktadir.>® Elektrot gérevi goren dort
paralel silindir gubuktan olusmaktadir. Karsilikli ¢ubuklar dogru akim (DC) kaynaginin
pozitif ve negatif Ornek kurutulur, buharlastirilir, atomlastirilir ve iyonlastirihir. Yardimei
gaz Plazma gazi Torch RF Indiiksiyon bobini Sicaklik ~ 10000 K Tastyict gaz 15
taraflarina baglidir ve bu ¢ubuk ciftlerine alternatif akim potansiyeli (AC) uygulanarak
iyonlarin 5-10 V’luk potansiyelle cubuklar arasinda hizlandirilmasi saglanir. Radyo
frekansi (RF) ve DC voltajlar1 dogru se¢ildiginde yalnizca istenen kiitle/yiik oranina sahip
olan iyonlar ¢ubuklar arasindan gegerek giic ceviricisine (transdusere) ulasir, diger

tyonlar cubuklara garparak noétralize olarak kaybolurlar.

Dedektor

Kararh iyonlar

Kararsiz iyonlar

iyon Kaynag:

RF ve DC voltajlan

Sekil 2.2. Dort kutuplu bir kiitle analizoriinlin goriiniimi
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2.2.3.6. Dedektor

ICP-MS cihazlarinda en ¢ok elektron ¢ogaltici detektorler kullanilmaktadir (Sekil
2.3).52 Kullanilan detektorlerin yiiksek duyarlilikta, genis bir dogrusal araliga sahip ve
giiriiltii seviyesinin diisiikk olmasi1 istenmektedir. Dort kutuplu (Quadrupolu) kiitle
sistemini terk eden iyonlar detektoriin i¢ yiizeyine dogru g¢ekilirler. Boynuz veya koni
seklindeki tiipe belirlenmek istenen iyona zit yiiklenecek sekilde yiiksek voltaj uygulanir.
Bu iyonlar ylizeyde bulunan dinodlara ¢arptiginda ikincil elektronlar yayimlanir ve tiipiin
icine dogru ilerledikce yayimlanan ikincil elektronlarin sayisi gittikge sayisi artar.

Elektron demetleri cihazda kaydedilerek elektrik sinyallerine dontistiirtiliir.

Iyon yollan
— S

dretimi - |" 3_ e N ]"J & E

/)

Ay dinodlar

Quadrupol rodlar

Sekil 2.3. Elektron transfer dedektorii
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Grubu

Bu c¢aligmada wuygulanan tim prosediirler Helsinki Diinya Tip Birligi
Deklarasyonu (WMADH) ile uyumludur. Calismaya Mart 2020 - Eyliil 2020 tarihleri
arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim
Dali'na bagvuran 18-40 yas aras1 10 gebe katildi. Gerekli tetkiklerden sonra diigiik tanisi
almis gebe hastalar calisma hakkinda bilgilendirildikten sonra onamlar1 alinarak
calismaya dahil edildiler. Bu calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (Etik Kurul Onay Tarihi: 07.11.2019, Karar No: 65).

Tiim hastalar kadin hastaliklar1 ve dogum servisinde erken dogum riskine karsi
ritodrin tedavi edildi. Tiim kadinlara periyodik uterin ultrasonografi ve fetal kalp izleme
dahil rutin yiiksek riskli gebelik bakimi saglandi.

3.2. Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

Enjeksiyon bolgesine yaklasik 15 dakika siireyle topikal olarak % 1 kursun asetat
¢ozeltisi uygulandi. Topikal kursun asetat uygulamasindan 6nce ( kontrol numunesi) ve
2 saat sonra, her hamile kadindan 5 mL kan alindi. Tam kan 6rneklerinin hazirlanmasinda
temiz ve sterilize edilmis siringalar Kullanildi. Numune hazirlamadan 6nce ornek
homojenligi onemlidir ¢linkii baz1 metallerin (6rn. Pb) daha ¢ok ornekteki kirmizi kan
hiicreleri ile iliskilidir.'** Bu sebeple tam kan numunesi 1 dakika boyunca vortekslendi.
Pihtilagmanin 6nlenmesi ve homojenligin saglanmasi i¢in 500 pL tam kan 6rnegine 4500
pL ultra saf su eklenerek tam kan 6rnegi 1:10 oraninda seyreltildi ve 1 dakika boyunca

tekrar vortekslendi. Numuneler ICP-MS analizi i¢in ayr1 bir islemle hazirlandi.
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3.3. Kullanilan Kimyasallar ve Malzemeler
Yiiksek Lisans tez ¢alismasi kapsaminda malzemeler ile kimyasallar ve ¢oziiciiler

analitik saflikta olup Tablo 3.1°de verildi.

Tablo 3.1. Tam kan numunelerin hazirlanmasinda ve kimyasal analizlerinde kullanilan
kimyasallar ve ¢ozliciiler

Kimyasalin Ad1 Mensei
Nitrik Asit Merck
Hidrojen Peroksit Sigma
Hidroklorik Asit Merck
Ultra Saf Su Millipore

Calismada kullanilan tiim ¢dzeltileri hazirlamak i¢in Milipore Direct Q 8UV saf
su sistemi (Millipore, ABD) sistemi kullanilarak elde edilen saflastirilmis ultra saf su
kullanildi. Cihazin giinliik performansi bir Agilent marka tune soliisyonu ile kontrol
edildi. internal standart ve Pb standart soliisyonu % 2 HNO3z (Merck, ABD) ¢ozeltisi ile
hazirlandi. Saglikli insanlarda kursun derisimleri 10 ile 250 pg/L arasindadir. Ornekleme,
saklama ve belirleme sirasinda kiiciik bir kirlenme bile sonuglarin dogrulugunu ve
kesinligini etkileyebilir. Bu nedenle ¢alismada kullanilan tiim ekipmanlar (tiip, cam sise,
mikropipet uglari) en az 12 saat % 10 HNO3 soliisyonu ile temizlenmis ve 8 kez deiyonize
su ile durulanmistir. 100 mg/L (100 ppm) derisimlerinde Pb elementi igeren Agilent®
Multi element standart solution VII kullanilarak, 10 ppm stok ¢ozelti elde edildi. Bu stok
¢ozelti kalibrasyon egrisini olusturmak i¢in kullanildi. Bizmut da igeren 10 pg/mL
derigimlerinde Internal standart Agilent Technologies Inc.'den (ABD) satin alindi. Bu
cozelti 200 kat seyreltilerek kullanildi. Kullanilan HNOs3, eser metal bazinda % 99.99

safti.
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3.4. Orneklerin Hazirlanmasi

Hazirlanan 6rneklerden 500 pL alinarak teflon kaplara aktarildi. Orneklerin
tizerine 8 mL HNOz ve 2 mL H20: soliisyonu ilave edildi. Teflon kaplar kapatildi ve
mikrodalga sistemine yerlestirildi. Bozundurma islemi i¢in; Clinic sekmesi i¢erisinde yer
alan blood yontemi segildi. Bu metod 15 dakika 200 °C (T1) sicakligi ve 15 dakika 200 °
C (T2) sicakligini igermektedir (1800 MW (w)). Bozundurma sonrasi numunelerin hacmi
ultra saf su ile 15 mL’ye tamamlandi. Ornekler, 0.45 uM siringa ucu ile filtre edildi.
Hazirlanan 6rnekler ICP-MS ile 3 kez analiz edildi ve sonuglarin ortalamasi alindi.

Seyreltme faktorii = (son agirlik veya hacim / numune miktar1 veya hacim) *
seyreltme katsayisi

3.5. Kalibrasyon Egrisinin Tiiretilmesi

Stok ¢6zeltilerden hazirlanan kursun standart ¢ozeltiler (0, 10, 25, 50, 100, 250 ve
500 ppb) analiz edilerek kalibrasyon egrileri kontrol edildi. Kalibrasyon egrilerinin
kontroliinden sonra otomatik ornekleyici ile cihaza verilen tam kan 6rnekleri de analiz
edildi (50 ppb bizmut internal standart olarak kullanildi). Her enjeksiyon sonrasi otomatik
ornekleyici ve tubing, % 2 HNOs ve ultra saf su ile ve probe kism1 % 1 HCI ¢ozeltisi ile
yikanarak temizlendi ve bir sonraki enjeksiyon i¢in hazir hale getirildi.

3.6. Kullanilan Cihazlar

Kan 6rneklerinin analizleri i¢in kullanilar cihazlar Tablo 3.2’de verilmistir.

Tablo 3.2.Tam Kan Numunelerin hazirlanmasinda ve kimyasal analizlerinde kullanilan
cihazlar

Cihazin Ad1 Marka Model
ICP-MS Agilent 7800
Mikrodalga Milestone ETHOS UP
Etiiv Memmert UN55
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3.6.1. ICP-MS Sartlari

Ormnek hazirlama islemi i¢in atmosferik partikiil kontaminasyonunu 6nlemek icin
kullanilan bir etiiv, Unique High Matrix Introduction (HMI) teknolojisi, Milestone
connect ETHOS UP mikrodalga ve Direct-Q 8 UV Ultrapure Water sistemleri
kullanilmigtir. Veri toplama islemi i¢in doner pompali Agilent 7800 ICP-MS (Agilent
Technologies, Japonya) cihazi kullanildi. Cihaz, ayr1 6rnekleme i¢in Entegre Numune
Giris Sistemi (ISIS 3), SPS 4 oto drnekleyici, cihaz kontrolii ve veri isleme yazilimi olan
MassHunter 4.4 Workstation Software 7800 ICP-MS Top C.01.04 ile donatilmistir. ICP-
MS cihazi, 6rnekleri sisteme yiliklemek i¢in kullanilan bir cam Mikro Mist nebiilizer (U
serisi, Avustralya) ve bir kuvars sprey chamber (¢ift gecisli, ABD) igerir. Plazma iki
kistmdan olusur. ilk kisim kuvars torch (2,5 mm, Japonya) inert numune giris kitidir.
Ikinci kistm nikel (Ni) malzemeden yapilmis sample cone ve skinner cone (x-lens igin
ABD) kisimlaridir. ICP-MS'in kantitatif modu i¢in Ni 6rnekleyici, Micro Mist cam
konsantrik nebiilizer ve kuvars sprey chamber kullanildi.

Analizden 6nce tiim kuvars ve nikel pargalar prosediire gore temizlendi. Temizlik
icin kuvars ve cam pargalar % 5-10 HNOs3 soliisyonunda 24 saat bekletildikten, sonra
ultra saf su ile iyice yikandi ve etiivde kurutuldu. Sample ve skinnercone parcalari
sirastyla bes (5) dakika siireyle saf su, % 5-10 HNOs soliisyonu ve ultra saf su igerisinde
ultrasonik banyoda tutuldu. Parcalarda kalan lekeler nitrik aside bandirilmis temiz pamuk
cubuklarla iyice temizlendikten sonra bol ultra saf su ile duruland1 ve etiivde kurutuldu.
Kurutma isleminden sonra tiim pargalar cihaz iizerine monte edildi.

Cihaz etkinlestirildikten sonra; sirasiyla tor¢ axis, resolution axis, EM, standart
lenses tune, plazma correction, full spectrum ve performance report testleri yapildi. Daha
sonra cihazin kalibrasyonu tune soliisyonu (1 pg.mL™? Ce, Co, Li, Mg, T1, Y) kullanilarak

yapildi. Tune islemi sonucunda elde edilen degerler kontrol edilerek cihazda herhangi bir
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sapma olup olmadigi tespit edildi. Tam kan 6rneklerinde kursun analizi i¢in helyum (He)
carpigma modu kullanildi. Ayrica analizlerde tasiyici gaz olarak argon (Ar) gazi
kullanilmistir. Analize baglamadan 6nce ICP-MS, 45 dakika siireyle helyum gazi ile
saflagtirildi. Yontemde uygulanan cihazin ayarlar1 ve ¢alisma parametreleri Tablo 3.3'de
detaylandirildi.

Stok ¢ozeltilerden hazirlanan kursun standart ¢ozeltiler (0, 10, 25, 50, 100, 250 ve
500 ppb) analiz edilerek kalibrasyon egrileri kontrol edildi. Kalibrasyon egrilerinin
kontroliinden sonra otomatik ornekleyici ile cihaza verilen tam kan 6rnekleri de analiz
edildi (50 ppb bizmut internal standart olarak kullanildi). Her enjeksiyon sonrasi otomatik
ornekleyici ve tubing, % 2 HNOg3 ve ultra saf su ile ve probe kismi % 1 HCI ¢ozeltisi ile

yikanarak temizlendi ve bir sonraki enjeksiyon i¢in hazir hale getirildi.
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Tablo 3.3. Agilent 7800 Quadropole ICP-MS cihazinin ayarlar1 ve ¢alisma parametreleri

Parametre Degerler
fleri gii¢ 1200 W
Plazma gaz akisi 15.0 L/dk
Tastyic1 gaz akist 1 L/dk
Tas1yict gaz basinci 1.45 kPa
Seyreltme gaz akist 1 L/dk
Helyum gaz akis1 4.5 mL/dk
QP bias -15V
Oct bias -18V
Hiicre girisi -40V
Hiicre ¢ikist 60 V
Deflect -0.8V
Plate bias -60 V
Nebulizatdr pompa hizi 0.30 rps
Ornek alma oram 1.5 mL/dk

3.7. Yontem Validasyonu

Agilent® Trace Elements Level 1 ve 2 (ABD), ICP-MS yonteminin dogrulanmasi
ve uygulanmasi sirasinda referans ve kontrol numuneleri olarak kullanilmistir.
Laboratuvar kalite kontrol prosediirleri, lireticinin protokoliine gore analizden dnce ve
sonra Agilent sertifikali referans malzemeleri kullanilarak giinliik olarak gergeklestirildi.
Olgiimleri hesaplamak icin MassHunter 4.4 Workstation Software 7800 ICP-MS Top
C.01.04 yazilimi kullanildi. Standart soliisyonlar ve tam kan numuneleri ultra saf su ile

ayni oranda seyreltildi. Bu yazilimda toplam diliisyon alt sekmesinin hesaplama
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bolimiine son hacim, numune hacmi ve diliisyon katsayis1 gibi degerler girildi. Element
derisimleri ppb olarak kaydedildi.

Referans ¢ozeltileri analiz edildi. Elde edilen sonuglarin dogrusal regresyon
analizi ile kalibrasyon egrisi, egri denklemi ve korelasyon katsayisi (R?) belirlendi.
Yontemin hassasiyeti teshis sinir1 (LOD) ve miktar tayin sinir1 (LOQ) degerleri ile ifade
edildi. LOD ve LOQ degerleri blank ¢ozeltinin on kez okutulmasi ile elde edilen count
degerlerinin, standart ¢ozeltinin derisimi ve count degeri dikkate alinarak hesaplandi.

20 pL kursun kalite kontrol orneklerinin her biri giin i¢i ve giinler arasi
degerlendirme icin iicer kez analiz edildi. Yontemin dogrulugu ve kesinligi incelendi.
Kontrol numunelerinin giin i¢i ve giinler arasi analiz sonug¢larmin % bagil hata (% BH)
ve % bagil standart sapma (% BSS) degerleri hesaplandi. Dogruluk % BH degeri ve
kesinlik % BSS degerleri ile ifade edildi. Kabul kriterleri bu degerlerin % 20’den az
olmasidir. Kursun yiizde geri kazanim degeri igin kabul edilen smirlar ise % 80-120
araligindadir.

3.8. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, SPSS 15.0 paket programi kullanilarak yapildi. Kursun
asetat uygulamasindan dnce ve sonra tam kan kursun seviyelerinin ortalama ve standart
sapma degerleri paired samples t-testi ile hesaplandi. Kontrol ve kursun gruplari
arasindaki korelasyon da paired samples t-testi ile incelendi. Bu verileri, Sekil 4.1°de
ortalama + standart hata (SE) olarak bildirdik. Paired samples t-testinde <0.05 seviyesi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (Sekil 4.2).
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4. BULGULAR

Analitik bir yontemin gelistirilmesinin amaci; ilgili eser elementleri igeren
orneklerin yiiksek dogruluk ve kesinlikle miktar analizlerinin gergeklestirilecegi dogrusal
araligr belirlemektir. Calismamizda ICP-MS yontem gelistirme asamasinda birkag
parametre dikkate alinmis ve degerlendirilmistir. Gebelerden alinan tam kanlar seyreltildi
ve Ornekler ICP-MS yontemi ile kursun analizi i¢in hazirlandi. Yontem tam kan
orneklerine basariyla uygulandi. Agilent® Trace Elements Level 1 and 2 ¢ozeltileri ile
yapilan dogrusal regresyon analizinde kalibrasyon egrisinin denklemi y = 33242.1153x +
6031.6467 ve korelasyon katsayis1 (R?) ise 0.9999 olarak belirlendi (Sekil 4.1.). ICP-MS
yonteminin dogrusal ¢alisma araligi 1-500 ppb derigimleri arasindaydi. LOD ve LOQ

degerleri sirasiyla 0.0418 ve 0.1395 ppb’dir.

208 Pb [NoGas]

107 | y = 33242.1153 " x + 60316467
R = 1.0000

CPS

T T T
A N

2000 A0 D Eﬂlﬂl 0
(LIRE IR LIRE

Concl(pph)

Sekil 4.1. Standart kursun ¢ozeltisinin kalibrasyon egrisi

Kalite kontrol 6rneklerinin her biri giin i¢i ve giinler aras1 degerlendirme i¢in tliger

kez analiz edildi. Analiz sonuglarinin % BSS ve % BH degerleri sirasiyla % 0.662 ve %
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1.540 bulundugu i¢in, hasta tam kanlarina uygulanan ICP-MS ydnteminden elde edilen
sonuglar yiliksek dogruluk ve kesinlige sahiptir.

Geri kazanim iki farkli analistle ve iki farkli derigimle (25 ve 100 ppb) hesaplandi.
Elde edilen geri kazanim degerlerinin tiimii % 98-102 kabul edilebilirlik aralig1 icindeydi.

Internal standartlarin eser element analizine dahil edilmesi zorunludur, ciinkii
internal standartlar numunedeki matris bilesenlerinden dolay1r kaynaklanan analit
duyarliligindaki degisiklikleri diizeltmek i¢in kullanilir. Calismamizda internal standart
olarak her numunede 50 ppb derisimine sahip Bi bulunmaktaydi. Bylece nicel analizin
kesinligi daha yiiksek ¢ikmustir.

Valide edilmis olan ICP-MS yontemimiz, iki farkli zamanda gebelerden alinan
tam kan Orneklerine basariyla uygulandi. Olgiilen degerler, kantifikasyon araligi
icindeydi. ICP-MS analizlerine gore, gebelere % 1’lik kursun asetat soliisyonu
uygulandiktan sonra, tam kandaki kursun seviyesinin zamana bagli olarak degisimi
degerlendirildi. Bu amagla 0. ve 120. dakikalara ait tam kan kursun seviyeleri
karsilastirildi. 120. dakikada alinan tam kan kursun seviyeleri 0. Dakikada alinan tam kan
kursun seviyelerine kiyasla artmistir. Topikal % 1 kursun asetat uygulamasi ile goriilen
tam kan kursun seviyesindeki bu artig paired samples t-testi ile yapilan istatistiksel analize

gore, iki grup arasinda anlamli ve 6nemli bir farklilik meydana getirmistir (Sekil 4.2, p <

0.05).
Paired Samples Test

Paired Differences t df Sig.

Mean Std. Std. 95% Confidence Interval of the (2-
Deviation | ErrorMean Difference tailed)

Lower Upper
Control /

Patients -3,05950 | 2,71984 ,86009 -5,00516 -1,11384 -3,557 9 ,006

Sekil 4.2. Paired samples t-testi ile yapilan istatistiksel analiz sonuglari
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5. TARTISMA

Anne, fetlis ve yenidogan sagligi verileri, bir iilkenin gelismislik seviyesini
gosteren onemli kriterlerdendir. Geligmis iilkelerde, anne ve fetiis sagligini, neonatal ve
perinatal mortalite oranmi etkileyen faktdrlerden biri de erken dogumdur.®® Erken
dogumlar neotanal &liimlerin % 60-80nin sebebidir.>* Erken dogumun 6nlenmesi; saglik
harcamalarinin % 35’ini olusturan fetiis ve anne saglig1 igin biiyiik 5nem arz etmektedir.>®
Erken dogum oranlarinin azaltilmasi amaciyla yatak istirahati, g¢esitli farmakolojik
tedavileri, primer ve sekonder Onleme yaklagimlar1 hamile hastalara
uygulanmaktadir.®®°” Erken dogumun birincil farmakolojik tedavi basamagi tokolitik
ilaglardir. Gebeligin siirdiiriilmesi ve uterus kasilmasinin azaltilmasi i¢in, klinikte
tokolitik B2-agonistlerinden ritodrin IV yolla siklikla kullanilmaktadir.>°’

Intravendz (IV) yol, biiyiik miktarlarda sivinin ven igine verildigi ve hastaneye
yatan hastalarda en sik tercih edilen tedavi prosediiriidiir. Ancak IV tedavi ne kadar sik
kullanilirsa, hastalarda flebit, tromboflebit, infiltrasyon, kanama, hematom,
tramboembolizm, enfeksiyon ve hava embolisi gibi bircok komplikasyon meydana
getirebilmektedir.>®

IV uygulamada kateter kullanilmaktadir. Bunun sonucunda kateterin boyutu,
uygulama bolgesi, takma teknigi, kateterin sabitlenmesi, venlerin yapisi ve uygulanan
ilacin pH’s1 gibi bir¢ok faktore bagl olarak hastanin kolunda ve bacaklarinda flebit
gelismektedir. Hastada kateter giris yerinde agri, damar boyunca hassasiyet, 6dem,
eritem, kizariklik ve 1s1 artis1 gibi fiziksel degisiklikler goriilmektedir. Bu fiziksel
rahatsizliklar tedavinin idamesine engel olmaktadir.%%%2

Klinikte kateterle IV ilag uygulamasinda flebitin 6nlenmesi i¢in farkli miktarlarda
kursun asetat ¢ozeltisi kateter ¢evresine topikal olarak uygulanmaktadir. Kursun asetat

kateter bolgesinde 6demin dagilmasini ve enfeksiyon olugsmasini engellemektedir.
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Kursun insan yagam alaninda yaygin olarak bulunmakta olup bir émiir boyu insan
viicudunda birikmektedir. Biriken kursun; bakir (Cu), ¢inko (Zn), selenyum (Se) dahil
olmak {lizere birgok temel elementin metabolizmasina miidahale etmektedir. Bu
elementlerin viicuttaki emilimini, dagilimmni ve biyoyararlanimint etkiler. Bunun
sonucunda DNA onarimi, saglikli doku yapimi, enzim, hormon ve vitamin iiretimi ve
bunlarin islevleri olumsuz etkilenmektedir.54

Kursunun fetus iizerinde de ciddi toksik etkilere sahiptir. Dogum 6ncesi kursun
maruziyeti, ¢ocukluk cagi kursun zehirlenmesinin ana nedenlerinden biridir. Fetus,
yiiksek hiicre boliinmesi ve farklilagma siklig1 nedeniyle agir metallerin etkilerine daha
fazla duyarlidir. Bu nedenle, anneye zarar vermeyen nispeten diisilk kursun seviyeleri,
dogum oOncesinde fetiisiin biiylimesi ve gelisimi iizerinde derin bir etkiye sahip
olmaktadir.* Cocuklarda diisiik kursun maruziyeti belirgin klinik semptomlara neden
olmazken hamilelik sirasinda anneden fetiise gegen kursun; prematiire dogum, olii
dogum, fetal gelisim geriligi, kiirtaj, biliylime, psikolojik, davranigsal ve norolojik
bozukluklara neden olabilir.” Hamilelik sirasinda annede kalsiyum oraninin degismesi,
annenin kemiklerinde depolanan kursunun kana karigmasmma ve plasentadan fetiise
gecmesine neden olurken, dogumdan sonra ise annedeki kursunun emzirme ile bebege
gecmesine neden olur. Goriildiigii lizere, fetiise veya bebege ulasabilen tek kursun
kaynagi annenin kursuna maruz kalmasidir. Bu sebeple fetal kursun maruziyetini
azaltmanin tek yolu ise annenin kursun maruziyetini en aza indirmektir.*’

Organik kursun bilesikleri deride bulunan ter bezi kanallar1 ve kil folikiilleri
tarafindan absorbe edilmektedir. Literatiire gore topikal kursun asetat uygulamasi sonucu,
kursunun deri yoluyla viicuda girdigi kanitlanmistir. Caligmada; 120 saat sonra plazmada
kursunun bulunmadigi, karaciger ve bobrekte kursun seviyesinin kontrol grubuna gore

artiyn  goriilmiistiir.’> Bir baska calismada, kursun asetat igceren sa¢ boyalarma
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maruziyetin ihmal edilebilir seviyede de olsa kursunun deriden emilimini kanitlamistir.
Ayrica bu kullanimin absorbe edilen giinliikk kursun miktaria yaklasik % 0.5 katkida
bulundugu belirlenmistir.}4>%* Tiim bu sonuglar, flebit tedavisi i¢in topikal kullanilan %
1 kursun asetat ¢ozeltisi tedavisine siipheyle yaklagmamiza sebep oldu. % 1 kursun asetat
cozeltisinin anne ve fetiis sagligini tehdit edip etmediginin ortaya ¢ikarilmasi
gerekmektedir.

Calismamizda kateter gevresinde topikal olarak 15 dakika boyunca % 1 kursun
asetat uygulanan hastalara ait tam kan 6rnekleri, valide edilen ICP-MS yo6ntemi ile analiz
edildi. Validasyon sonuglarinda % BSS ve % BH degerlerinin kabul edilebilir sinirlarda
olmasi sonuc¢larimizin yiiksek kesinlik ve dogruluga sahip oldugunu gostermektedir.
LOD ve LOQ degerlerinin 0.0418 ve 0.1395 ppb gibi diisiik seviyelerde oldugu i¢in ICP-
MS yonteminin hassasiyeti yiiksektir. Korelasyon katsayimizin 1’e yakin olmasi kursun
seviyelerinin ICP-MS sonuglariyla korele oldugunu kamitlamaktadir. Iki farkli analist ve
iki farkli derisimdede kursun ¢ozeltisi ile hesaplanan yiizde geri kazanim degerlerinin (%
80-120) kabul edilebilir aralikta oldugu belirlendi.

Topikal % 1 kursun asetat soliisyonunun uygulanmasindan 2 saat sonra tam kan
kursun seviyesinin yiiksek ¢ikmasi literatlir de yapilan ¢alismalar1 dolayisiyla deriden
kursun absorbsiyonunu desteklemistir.!>141%%* Ancak calismamiz literatiiriin aksine
kursunabsorbsiyonu i¢in uzun siireli temasa gerek olmadigini, kisa stireli kursun asetata
temasin bile deriden kursun absorbsiyonuna yol agtigini gdstermistir.

Analiz sonuglarinin paired samples t-testi bize kontrol ve kursun gruplari arasinda
bir anlaml1 bir korelasyon oldugunu gosterdi. (Corr: 0.981; p: 0.000) Ayrica t-testi, kursun
asetat maruziyeti kaynaklanan tam kan kursun seviyesindeki artigin anlamli oldugu ortaya
cikarildi (Sekil 4.2). Kursun asetat uygulamasinin, tam kan kursun seviyesi {lizerinde

onemli bir etkisi oldugu belirlendi. Bu bilgiler 1s18inda kursun asetat ¢ozeltisi maruziyeti
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ile gebelere ait tam kan kursun seviyesinin artisi, bildirilen diger ¢aligmalarin aksine goz
ard1 edilemeyecek kadar 6nemlidir,12141564

Kursun asetatin topikal uygulamasinin kanda kursun seviyesini artirmasinda
birgok faktor rol alabilir. Uygulamanin siiresi, sikligi, kullanilan ¢ozeltinin derisimi
derinin fiziksel yapisi gibi bir¢ok faktdr deriden kursun gegisinde etkilidir. Ancak

calismamiz 120 dakika gibi kisa bir siirede ve % 1 (k/h) derisiminde kursun ¢ozeltinin

gebelerde kursun seviyesini artirdigini kanitlamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Erken dogum riskini ortadan kaldirmak amaciyla I'V ritodrin uygulanan hastalarda
flebit gelismesini engellemek i¢in topikal kullanilan kursun asetat ¢ozeltisi anne ve fetiis
sagligr agisindan ciddi bir tehdit olusturmaktadir. Ciinkii topikal uygulama sonucunda
deriden sistemik dolagima kursun gecisi tespit edilmistir. Flebit olusumunu engellemek
icin ya farkli yontemler denenmelidir ya da daha diisiik derisimlerde kursun asetat
¢ozeltisi kullanilmalidir. Calismamiz; kursun toksisitesine olan hassasiyetin artirilmasi ve

kursun maruziyetinin maksimum seviyede azaltilmasi gerektigine dikkat ¢ekmektedir.
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EK-1. OZGECMIS

EKLER

Kisisel Bilgiler

Adi Soyadi:
Dogum tarihi:
Dogum Yeri:
Medeni Hali:
Uyrugu:
Adres:

Tel:
Faks:

E-mail:

Davut Serdar SAYILGAN

Egitim

Lise:

Lisans:

Yiiksek lisans:

Doktora:

Yabanca Dil Bilgisi

Ingilizce:
Almanca;

Rusca:

Orta Derecede

Uye Olunan Mesleki Kuruluslar

Ilgi Alanlari ve Hobiler

Futbol, Kayak, Masa Tenisi, Doga ve kiiltiirel geziler
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EK-2. ETiK BiLDIiRIiM VE INTiHAL BEYAN FORMU

1.0,
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU

ETIiK BILDIRIM VE INTIHAL BEYAN FORMU

Yiiksek Lisans Tezi olarak Dog. Dr. Alptug ATILA damsmanhiginda sunulan
“Gebe Hastalarda Flebit Tedavisi I¢in Uygulanan Kursun Asetat Toksitesinin
Belirlenmesi” baslikli calismanin tarafimizdan bilimsel etik ilkelere uyularak yazildigini,
yararlamlan eserlerin kaynakcada gosterildigini, Saglik Bilimleri Enstitiisii tarafindan
belirlenmis olan Turnitin Programi benzerlik oranlarinin asilmadigini ve asagidaki
oranlarda oldugunu beyan ederiz.

Tez Boliimleri Tezin Benzerlik Oram (%) Maksimum Oran (%)
Girig 0 15
Genel Bilgiler 16 30
Materyal ve Metod 6 35
Bulgular 6 10
Tartisma 0 15

Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi halde dogacak hukuki
sorumluluklari kabul ve beyan ederiz.28/01/2021

* Tez ile ilgili YOKTEZ’de yaymlamasma ilisikin bir engelleme var ise asagidaki alan
doldurunuz.

[ Tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi / patent alma siirecinin devam etmesi sebebiyle Enstitii

Yonetim Kurulunun ..../.../.... tarih ve ............. sayili karari ile teze erisim 2 (iki) y1l siireyle
engellenmistir.
[IEnstitii Yoénetim Kurulunun ..../.../.... tarih ve ............. sayil1 karari ile teze erisim 6 (altr)

ay siireyle engellenmistir.
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EK-3. ETIK KURUL ONAY FORMU

ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR

ETIK KURULU
KARAR
- ETiK KURULUN ADI Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
CF3 é = ACIK ADRESI: Atatiirk Universitesi Tip Fakilltesi Dekanhig
)
EE = TELEFON +90 442 234 65 11
=1
w FAKS +90 442 236 09 68
E-POSTA atatipetikkurul@gmail.com
SORUMLU ARASTIRMACI il
T Dr.Ogr.Uy.Alptug ATILLA
ARASTIRMACININ ACIK ADI Gebe Hastalarda Filebit Tedavisi Igin Uygulanan Kursun

Asetat Toksitesinin Belirlenmesi

Toplanti Sayisi: 07 Karar No: 65

Tarih: 07.11.2019

KARAR
BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin/calismanin gerekge, amag, yaklasim ve
yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve galismanin biitgesinin BAP tarafindan karsilanmasi kosulu ile
yapilmasinda bilimsel ve etik agidan sakinca olmadigina oy birligi ile karar verildi.

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/galismalar icin Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alimmasi gerekmektedir.
Arastirmaciya ¢aligmalarinda basarilar dileriz. /
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