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Diazem ve Dormicum Uygulanan Ratlarda
Serum Iz Element Diizeylerindeki Degigsimin

Belirlenmesi

Amag: Diazem ve Dormicum nérolojik hastaliklarda yaygin olarak basvurulan ilaglar olup
kronik uygulamalarda c¢esitli yan etkilere sahip oldugu tespit edilmistir. Bu ilaglarin
metabolize edilme siireglerinde, viicut i¢in biyiik hayati role sahip iz elementlerle olan
iligkisi biiyiik 6nem arz etmektedir. Insan saglig1 ve hastaliklarda iz elementler 6nemli bir rol
oynat. Bu nedenle caligmamizda altt hafta siresince diazem, dormicum ve bu ilaglarinin
tastytctlart  verilen ratlarin kan serumlarindaki iz element seviyelerindeki degisimin
arastirilmast.

Materyal ve Metod: Calismamizda diazem (diazepam) 1mg/kg, dormicum (midazolam) 0,75
mg/kg dozlarda intraperitonal olarak giinde iki defa ve alt hafta boyunda uygulandi.
Uygulama streci sonrast alinan kanlarin serumlarinda iz elementlerin Sl¢limii taramals
clektron mikroskobuna baglt elektron dagiim spektroskopisi SEM-EDS  kullanilarak
gerceklestirildi. Calismamizda serumda 32 iz element diizeyi belitlenmis olup ila¢ uygulanan
gruplar ile tastyict ve kontrol gruplari arasinda énemli degisimlerin oldugu saptanmustir.
Ozellikle diazem grubunda K, Fe, Cu, Zn, Se, Sb, Hg, Pb, Mn, Zr, In ve Bi; tasiyicida ise
Na, K, Mo, Zr, Ag ve In elementlerinde kontrole gore istatiksel olarak anlamli azals
saptanmustir. Ayrica dormicum grubunda ise K, Mo, Zr, Ag ve In elementleri; tastyicida ise
Na, K, Mo, Ag ve In eclementlerinde kontrole gore istatiksel olarak anlamli azalig
saptanmistir.

Sonug: Diazem ve Dormicum ilaglarnin kronik uygulama sonrast iz elementlerin
dizeylerinde degisimler meydana getirdigi, ayrica bu ilaglarin uygulanma dénemlerinde,
vicutta hayati 6neme sahip iz elementlerin serum diizeylerinin takip edilmesi gerekliligi
tespit edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Diazepam; Midazolam; SEM-EDS; 1z Element.

Determination of the Change in Serum Trace Element Levels in the Rats Exposed
to Diazem and Dormicum

Aim: Diazepam and midazolam are widely used medicines in neurological illnesses and
there are some side effects which have been observed with chronic usage of these
medicines. The interaction of these medicines with trace elements during metabolisation
has vital importance. Trace elements have an important role on diseases and health. For
this reason, rats were exposed to diazepam and midazolam and carrriers of these medicine
and determination of the change in trace elements levels was aimed in this six-week study.
Material and Methods: Diazepaman and midazolam, respecitevely in 1mg/kg and 0.75
mg/kg doses, were given intraperitonally twice a day for six weeks. Trace element levels
taken from the blood serum samples after giving the medicine were analyzed by SEM-
EDX. The levels of 32 trace clements were determined and major differences were
observed between control, cartiers and experimental groups. In diazepam group, K, Fe, Cu,
Zn, Se, Sb, Hg, Pb, Mn, Zr, In and Bi elements and in catriers group, Na, K, Mo , Zr, Ag
and In elements were found to reveal statistically meaningful decreases. K, Mo, Zr, Ag and
In elements for midazolam group and Na, K, Mo, Ag and In elements in carriers group
display a statistically meaningful decrease compared to control group.

Results: Chronic usage of Diazepam and Midazolam causes change in serum trace elements
levels and these vital levels must be observed when these medicines are used.
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Dogada 92 element ve bunlarin insan saghg tzerinde
pek cok etkiye sahip olan ylzlerce izotopu
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Guingor ve ark.

bulunmaktadir. Biyolojik etkinliklere katilma
derecelerine gore, metaller yasamsal ve yagamsal
olmayan metaller olarak stuflandirilirlar. Yagamsal
olarak tanimlananlarin; organizma yapisinda belitli bir
derisimde bulunmast gereklidir. Ayrica bu metaller
biyolojik tepkimelere katildiklarindan dolayt diizenli
olarak besinler yoluyla alinmalidir. Buna karsin,
yasamsal olmayan metaller cok digiik detisimler de dahi
psikolojik yapiyt etkileyerek saglik problemlerine yol
acabilmekteditler.

Vicudumuzda biyolojik fonksiyonlarda gérev alan
elementleri makro ve iz elementler seklinde de iki grup
altinda toplamak mimkindir. Eger bir elementin vicut
icindeki miktar1 100 mg/kg’ dan fazla ise makro, az ise
iz element olarak kabul edilmektedir. Kalsiyum (Ca),
fosfor (P), potasyum (K), sodyum (Na), magnezyum
(Mg), klor (CI) gibi elementler viicudumuz i¢in makro,
demir (Fe), cinko (Zn), bakir (Cu), iyot (I), mangan
(Mn), selenyum (Se), krom (Ct), kobalt (Co), aliminyum
(Al), vanadyum (V), molibden (Mo), kalay (Sn), arsenik
(As), civa (Hg), nikel (Ni), kadmiyum (Cd), kursun (Pb),
antimon (Sb), talyum (TT), stlfir (S), rubidyum (Rb),
niyobyum (Nb), indiyum (In) ve baryum (Ba) gibi
elementler ise iz elementlerdir. Bitiin bunlarin 1s1ginda
iz elementlerin buyiik bir kismi canli dokularda ¢ok az
miktarlarda fakat mutlaka bulunmast gerektigi rapor
edilmistit.!

Vicudumuzun  dogal  dengesi  yasamamizin  ve
beslenmemizin tim alanlarinda 6nemlidir. Bu denge
ozellikle iz elementlerden kaynaklaniyorsa daha da can
alicidir. 1z elementler  viicutta denge  halinde
bulunduklart zaman birgok yasamsal olayda gérev aldig
gibi insan saghginin dengeli bir sekilde devam
ettirilmesinde de 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.
Bunlara Ornek olarak cesitli antioksidan enzimlerin
kofakt6rii olmalari, membranlar igin dengeleyici gbrev
yapmalari, hormonlarin  fonksiyonlarina  yardimei
olmalart  (6rnegin tiroit hormonundaki iyot gibi),
O6zuimleme islemine katilmalari, metalloenzim ve
metalloproteinlerin  yapisal bileseni olmalari, insan
saglhgt icin toksik olan minerallere karst koruyucu gorev
yapmalari, ¢esitli maddeletin  dolasgim  sisteminde
tasinmasina yardimect olmalari, yaralarin  tamiri  ve
azaltlmasi islemine katimalart ile ¢alisma ve 6grenme
kabiliyetlerini ~ hizlandirmalart  verilebilir.  Ayrica
vicudumuzda her giin kiicik elektriksel uyaridarin
tretilmesinde ve ilgili dokulara iletilmesinde mineraller
ve iz elementler rol oynamaktadir. Bu uyarilar olmadan
kalbimizdeki tek bir kas bile gbrevini yerine getiremedigi
gibi, beyin fonksiyonlarint  gergeklestirememekte,
hiicreler su  basmncint  dengelemek  igin
bagaramamakta ve besinleri alamamaktadir.>?> Hiicre
stvist, vicut dokulart ve organlar i¢inde bulunan otuza
yakin iz elementlerin alinimi baslica besin ve hava
yoluyla olmaktadir.!

osmozu
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Sagliklt bir kisinin kan yapist ile hasta olan ve bu sebeple
ilaglar kullanan kigilerin kan yapist aynt degildir.
Organizma temel olarak organik ve inorganik
maddelerden kurulmustur. Organik yaptys; protein,
lipid, karbonhidrat, hormon gibi maddeler, inorganik
yapiyl ise su ve mineraller olusturur. Alinan ilaglarin
Ozelliklerine gore kanimizdaki kimi degerler yikselirken
kimi degetlerin de diismesi kaginilmazdir. Bu sebepten
yola cikarak benzodiazepin grubu ilag verilen ratlarin
kanindaki iz element  miktarlarinin  degisimi
incelenmistir.

Benzodiazepinler benzen ve yedi koseli diazepin
halkasindan olusurlar. Benzodiazepinlerin bir kisminin
diazepin halkasinin besinci pozisyonunda ikinci bir
benzen halkast mevcuttur ve buradaki farklihik ilacin
terapotik  Gzelliklerini  belirler. 1977°de  santral sinir
sisteminde (SSS) benzodiazepin reseptorlerinin  tarif
edilmesinden  sonra  benzodiazepinlerde  6nemli
gelismeler olmustur. ki tip benzodiazepin reseptérii
tarif edilmistir (BZ1, BZ2). BZ1 reseptotleri Szellikle
uykuya aracilik eder. BZ2 reseptorleri kognisyon, bellek
ve motor kontrolle iligkilidir.*>

Midazolam SSS depresyonu yapan, imidazol grubu
iceren kisa etki sireli bir benzodiazepindir. Fryer ve
Walser tarafindan 1976 yilinda  sentezlenmistir.6
Diazepam ise uzun etki siireli bir benzodiazepin olup
1956 yiinda sentezlenmistir. Farkli canlilarda iz
elementlerin konsantrasyon Sl¢imiinde kan, plazma ve
idrar gibi vicut swvilart ile kil ve sa¢ gibi yapilar
kullanilabilmektedir.”® 1z elementler ve bunlarin
viicuttaki  fonksiyonlar1 konusunda bilgilerimiz hala
sturhdir fakat bu konudaki ¢alismalar giin gectikce
artmaktadir.  Gelecekte dokularda  depolanan iz
elementlerin insan sagligi tzerindeki rolleri hakkinda
daha fazla bilgi elde edilecegi ve bunlarin hastaliklarin
teshisinde biyolojik belitleyiciler gibi kullanilabilecegi
dustnilmektedir. %10

Bu calismada altt hafta boyunca giinde iki doz (Diazem
icin 1 mg/kg, Dormicum i¢in 0,75 mg/kg) ilaca maruz
kalan ratlarin  kan  serumlarindaki iz  element
diizeylerindeki degisim elektron dagilim spektroskopisi
(EDS) yardimiyla arastirilmast amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada Inonii Universitesi Deney Hayvanlar
Uretim Merkezinden alinan agirhiklart 180-240 gram
arasinda degisen Wistar Albino cinsi geng yetiskin disi
ratlardan 50 adet kullanildi.  Deney hayvanlan
isaretlendirilerek 5 gruba ayrilds; kontrol grubu, diazem
ve diazem tastyict grup ayrica dormicum ve dormicum
tasiyict grup. Ratlar, 12 saat aydinlk/ karanlik,
havalandirmali ve sabit sicakli odalarda, 6zel kafeslerde,
rat yemi ile beslenerek ve icebildikleti kadar ¢esme suyu
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verilerek barindirildi. Ug hafta boyunca giinde iki doz
ilag uygulamast yapildi. Intraperitonel yolla uygulanan
dozlar; diazem (diazepam) i¢in 1mg/kg, dormicum
(midazolam) icin 0,75 mg/kg dir. Piyasadan ampul
seklinde temin edilen her iki ilacin tasiyict gruplarinin
hazirlanisi: Diazem igin; 828 mg propilen glikol, 170,8
mg etil alkol, 96 mg sodyum benzoat, 3,7 mg benzoik
asit, 31,4 mg benzil alkol, 2 mL enjeksiyonluk su.
Dormicum igin; 2,8 mg(%37 ’lik HCI), 45 mg NaCl, pH
3,3 olacak sekilde 1 N NaOH, 5 mIL’ye tamamlayacak
miktarda enjeksiyonluk su.

Ratlart  bayiltmak icin anestezik madde olarak
ketamin/ksilazin karigimi kullanildi. Karisim ketamin 80
mg/kg’'lik ve ksilazin 5 mg/kg’llk doz karisimini
icerecek sekilde i.p. yolla verildi ve bayiltma islemi 3-4
dakika igerisinde tamamlandi. Bayiltma isleminden
sonra, abdomenlerden bir kesik yapilarak viicudun i¢
kismi yukari dogru goglis kafesine kadar acildi. Bu
esnada i¢ organlara temas edilmemesine 6zen gosterildi.
Kalbe girilerek alinabilinecek maksimum kan hacmi
alindi ve mavi kapakli kan tiplerine konuldu. Tam kan
orneklerinden serum elde etmek amactyla 2 saat soguk
ortamda bekletildi. Sonrasinda sogutmali Nive NF
800R markali santrifiij cihazinda +4 °Cda 10 dak.
10000Xg santriftjlendi. Elde edilen serum 6rnekleri
karbon bantlarin tizerine damlatidi. Daha sonra bu
karbon bantlar oda sicakhiginda 24 saat bekletilerek
kurutuldu ve BAL-TEC SCD 050 cihaziyla 2 dakika
karbonla kaplanarak LEO EVO 40 marka taramali
elektron  mikroskoba  baglt  elektron  dagilim
spektroskopisi (EDS) cihazinda iz element Olgiimleri
gerceklestirildi.

Tablo 1. Gruplarin eser element sonuglari.

EDS, her elementi karakteristik X—sin1 spektrumlarina
gOre tantyarak, onlarin 6rnek icindeki oranlarint yizde
olarak belitleyen bir analiz cihazidir. Bu cihazin ¢alisma
prensibi su sekildedir; incelenen doku Ornegi tzerine
elektron 1sinlart yollanir, bu igsinlar 6rnek icinde bulunan
clementlerle etkilesime girer ve her element igin farkls
olan Ka, La ve Ma enerji diizeylerinde geri dogru
yansitilirlar. Bu yansimalar her elementin 6rnek icinde
bulunma miktarina baglt olarak farkli bir siddettedir.
EDS analiz cihaz1 da geri dogru yanstyan bu siddetleri
yuzdeye c¢eviterek her bir elementin doku icinde
bulunma miktarint  yizde olarak gOstermektedir.
Kullandigimiz cihaz elementlere 6zgii Ka ve Lo
degerleriyle iliskili olarak o6l¢me kapasitesine sahip
oldugundan bizim OSl¢mek istedigimiz tim elementler
icin iki kez 6l¢iim alindi. Bu nedenle her analiz kendi
icinde yiizde oranlari yansitmaktadir.

Istatistiksel ~ analizler ~SPSS  bilgisayar  programi
kullanilarak gerceklestirildi. FElde edilen iz element
verilerin degerlendirilmesinde “Varyans analizi (Anova)
ve Duncan coklu aralik testleri” kullanildi. Kontrol
gruplart ile hastalardan alinan kan Orneklerine ait
verilerin  karsilastirlmas:  sonucunda elde edilen p

degerleri  0.05°den  kiigiik  oldugunda  (p<0.05)
istatistiksel acidan 6nemli kabul edildi.

Sonuglar

Kontrol, Diazem, Diazem Tagiyici, Dormicum,

Dormicum Tastyict gruplarinda 6Sl¢llen eser element
sonuglart Tablo 1-2’de verilmistir.

Kontrol Diazem Diazem tag1yici Dormicum Dormicum tagiyici
Na 55,98 £ 1,71 63,56 + 0,932 49,23 £ 2,60¢ 54,99 + 2,81 46,27 £ 1,394
Mg 0,31 £ 0,11 0,43 £ 0,09 0,90 + 0,25¢ 0,65 + 0,09 0,34 £ 0,10
Al 0,44 £ 0,19 0,36 £ 0,14 0,64 £ 0,04 0,27 £ 0,05 0,13 £ 0,02
K 2,7310,28 1,29 £ 0,18 0,57 £ 0,08¢ 1,25 £0,28> 0,84 £ 0,114
Fe 0,84 + 0,11 0,44 + 0,042 1,34 £ 0,10¢ 1,25 +0,12> 1,43 £ 0,174
Co 0,65 £ 0,08 0,36 £ 0,03 1,21 £ 0,09 0,92 £ 0,10 1,47 £0,174
Ni 0,60 £ 0,07 0,32 £ 0,03 1,01 £ 0,09¢ 0,90 £ 0,09 1,20 £ 0,154
Cu 0,71 £ 0,09 0,36 + 0,042 1,07 £ 0,07¢ 0,91 + 0,08 1,33 £ 0,144
Zn 0,73 £ 0,09 0,42 £ 0,04 1,39 £ 0,07¢ 1,11 £ 0,110 1,33 £ 0,154
As 0,31 £ 0,04 0,13 £ 0,04 0,59 + 0,06¢ 0,48 + 0,07 0,50 + 0,13
Se 1,83 £ 0,27 0,91 £ 0,122 3,69 £0,18¢ 1,67 £ 0,10 4,16 £ 0,224
Mo 27,34 + 0,38 26,57 + 0,31 24,02 £ 0,77¢ 24,51 £ 0,75 23,84 £ 0,574
Cd 1,47 £ 0,07 1,36 £ 0,09 2,31 +0,11¢ 1,79 £ 0,15 2,16 £ 0,134
Sb 0,49 £ 0,06 0,28 £ 0,03 0,67 £ 0,07 0,47 £ 0,07 0,77 £ 0,06¢
Ba 0,48 £ 0,05 0,31 £0,03 1,03 £0,13¢ 0,47 + 0,05 1,06 £ 0,074
Hg 2,16 £0,33 1,22 £ 0,15 4,60 + 0,16¢ 2,34+ 0,13 4,39 + 0,274
Pb 2,85+ 0,42 1,60 + 0,22 5,65 £ 0,41¢ 3,32£0,24 5,78 £ 0,164
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Tablo 2. Gruplarin eser element sonuglari.

Guingor ve ark.

Kontrol Diazem Diazem Tagiyici Dormicum Dormicum Tagiyici

St 0,12 £ 0,02 0,09 £ 0,01 0,92 + 0,03¢ 0,47 + 0,01b 0,26 + 0,034
P 1,17 £ 0,13 1,95 £ 0,222 3,28 + 0,14¢ 2,17 £ 0,16° 4,16 + 0,154
S 6,10 + 1,01 5,63 + 0,61 18,66 £ 2,59¢ 14,35 £ 0,66" 15,34 + 0,684
Ca 1,07 £ 0,05 1,36 £ 0,07 3,57 £ 0,22¢ 2,63 £0,19° 3,82 + 0,234
A% 1,50 £ 0,13 1,19 £ 0,15 1,81 £ 0,21 1,76 £ 0,13 1,95 £ 0,13
Cr 1,49 £ 0,10 1,16 £ 0,12 1,66 £ 0,13 1,42 £ 0,12 1,82 £ 0,08
Mn 2,29+ 0,14 1,77 £ 0,192 2,58 + 0,14 2,47 £ 0,17 3,03 + 0,184
Rb 1,47 £ 0,06 1,85 £ 0,25 3,81 £ 0,36¢ 2,98 £0,19> 2,68 + 0,234
Sr 0,62 £ 0,17 0,87 £ 0,17 1,61 £ 0,08¢ 1,12 £ 0,17° 1,23 + 0,084
Zr 5,76 + 0,66 2,61 £ 0,07 2,38 £ 0,09¢ 2,80 + 0,23b 5,14 £ 0,32
Nb 0,61 + 0,11 0,64 + 0,11 2,17 £ 0,13¢ 1,93 £ 0,14> 1,39 £ 0,084
Ag 58,97 £ 1,13 68,26 = 1,372 35,96 = 1,00¢ 47,08 + 1,94b 35,61 + 2,844
In 1,13 £ 0,08 0,45 + 0,042 0,78 + 0,03¢ 0,66 + 0,03b 0,83 + 0,064
Sn 0,94 + 0,07 0,92 + 0,11 1,47 £ 0,09¢ 1,45+ 0,11° 1,50 £ 0,094
Bi 16,63 £ 0,60 11,17 £ 0,57 19,26 £ 0,88¢ 16,58 £ 0,82 21,16 £ 0,674

*Degerler ortalama ve () standart hata seklinde gosterildi (n=10). Aymt satir icerisinde farkli harfler ile belirtilen
ortalamalar istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.05). ( a; kontrole gbre diazem verilen gruptaki degisim, b; kontrole gére
dormicum verilen gruptaki degisim, c; kontrole gbre diazem tastyict grubundaki degisim, d; kontrole gére dormicum

tastyict grubundaki degisim.)

Tartigma

Son yillarda Tip, Biyoloji ve Cevre Bilimi gibi pek ¢ok
farkli alanlarda iz elementlerin  6nemi ile ilgili
calismalarda bir artig gozlenmis, beraberinde farkls
analitik metotlarin  gelistirilmesini  de  saglamistir.
Ornegin Uda ve arkadaslart bobrek, testis ve iriner
kanserli dokulardaki iz element diizeylerini arastirmak
icin tanecik olusturan X-si1  yayldimu  (PIXE)
teknigini,'! Kalmogorov ve arkadaglari ise kanserli
dokulardaki iz element yogunlugunu saptamak icin
sinkrotron radyasyon X-isint floresan analizi ve enetji
yayan ~ X—sint  floresan  (EDXRF)  tekniklerini
kullanmuslardir.!? Yine Johansson ve arkadaslart akciger
kanserli hastalarin timoérli dokulart ve kan hicreleri
icindeki iz elementleri analiz etmek,!? Kubala Kukus ve
arkadaglar1 kotii ve iyi huylu akciger dokularindaki iz
elementleri analiz etmek,'* Mc Gahan ve arkadaslari kan
plazmasindaki bakir konsantrasyonunu belirlemek,!®
Al-Kofahi ve arkadaslari ise bébrek taslarini analiz
etmek icin PIXE ve Rutherford geri yayilim
spektrofotometri  teknigini  kullanmuglardir.1617  Bu
calismada ise, her elementi karakteristik X-1sint
spektrumlarina gore tantyarak, onlarin numune igindeki
oranlarini yiizde olarak belirleyen SEM-EDS teknigini
kullanarak kan serumundaki iz element diizeyleri
belitlenmistir. Bu teknik diger tekniklere gore gerek
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ornek  hazirlama  kolayligi, gerekse de periyodik
cizelgedeki istenilen elementin kisa bir stirede ve ucuz
bir maliyetle belitlenmesini saglamast actsindan oldukea
avantajhdir.

Bu calismada alti hafta boyunca giinde iki doz diazem,
diazem tastyicy, dormicum ve dormicum  tagtyict
verilerek klinik olarak bagimli hale getirilen ratlarin kan
serumlarindaki iz element  ylizde  oranlarin
belitleyebilmek amactyla Sl¢timler gerceklestirilmis ve
sonuglar  tablo halinde verilmigtir.  Tablolardaki
sonuclardan da  gortldigi  gibi  hiicrenin  temel
fonksiyonlarinda gérev alan elementlerin ylzde oranlatt
kontrol grubuna gore her iki ila¢ grubunda da
magnezyum (Mg) da artma, selenyum (Se) da azalma ve
sodyum (Na) elementinde ise diazem grubunda artma
dormicum grubunda azalma, krom (Cr), bakir (Cu) ve
vanadyum (V) gibi toksik elementlerin miktarlarinda ise
diazemli grupta azalis dormicumlu grupta artis soz
konusudur. Ayrica kan serumlarinda olduk¢a disgik
miktarlarda demir (Fe), kobalt (Co), nikel (Ni), bakir
(Cu), ¢inko (Zn), arsenik (As), silisyum (Si) ve kalay (Sn)
Slctiliirken, kontrol grubuna gore her iki ila¢ grubunda
bu eclementlerin  miktarlarinda  tersinir  degisim
belirlenmistir. Tersinir degisim; diazemli grupta azalma
dormicumlu grupta artma ya da diazemli grupta artma
dormicumlu grupta azalma seklindedir. Kan serumunda
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oldukca digiik miktarda bulunan aliminyum (Al),
antimon (Sb), baryum (Ba) elementlerinin Sl¢timi
kontrol grubuna goére her iki ilag grubunda da azals,
stronsiyum (St) ve niyobyum (Nb) elementlerinde ise
kontrol grubuna gére her iki ila¢ grubunda da artis
seklindedir.

Literatiir  taramalarinda  Levander'® ve  Willett!
tarafindan yapilan calismalatla  selenyum  eksikligin
timor olusumunu tetikledigini ve alyuvarlarda bulunan
glutatyon oksidaz enzimindeki bir hasar ya da eksikligin
selenyum yetersizligine yol actigint ortaya konulmustur.
Ayrica ¢alismalar selenyumun hiicreyi kansere ve serbest
radikallerin olusumuna karst korudugunu, eksikliginde
kanser olusum riskinin ve serbest radikallerin artt@ini
gOstermistir.!820 Yapugimiz calismada diazem kullanidan
grupta kontrole gore selenyum diizeyinde anlaml
azalma gozlemlendi.

Kronik karaciger hastaliginda distik serum selenyum
diizeyleri karaciger hasarinin patogenezinde 6nemlidir.
Bu element toksik oksijen radikallerinin dizeyini
kontrol etmede Onemli role sahiptir.?! Yapilan
calismalarda karaciger sirozunda serum selenyum diizeyi
disiik bulunmugtur.?!2> Digtik serum selenyum duzeyi
karaciger hastaliginin evresi ve albumin dizeyi ile
iliskilidir. Thuluvath ve ark.?* calismasinda da serum
selenyum ile albumin diizeyleri arasinda dogru orantili
iliskili ~ bulunmustur. Selenyum metabolizmast
karacigerde olmaktadir. Karaciger hastaliklart selenyum
diizeyini etkilemektedir.?? Selenyum antioksidan etkiye
sahiptir ve hiicre membranlarini  toksik  oksijen
metabolitlerinin =~ zararli  etkilerinden ~ korur.22
Yaptugimiz ¢alismada diazem kullanilan grupta kontrole
gore selenyum diizeyinde anlamlt azalma g6zlemlendi.

Cinko antioksidan etkili bir enzim olan stperoksit
dismutazin ve dokulart serbest radikallerin zararh
etkilerinden koruyan metallotiyoneinlerin yapisinda yer
alir.?0 Bagirsaklardan emilen ¢inko, transferrine bagl
olarak karacigere tasinir.?’ Ayrica Cinkonun yara
iyilesmesindeki etkileri, Lavy?® ile Pories ve ark.?”’nin
calismalariyla  gOsterilmistir. ~ Yara  iyilesmesinde,
ginkonun kollajen metabolizmasini ilgilendiren cesitli
basamaklarda 6nemli rolleri vardir. Biyiime ve gelisme
geriligi, cinko eksikliginin en 6nemli bulgularidir.?®
Yaptgimiz calismada ¢inko dizeyinde kontrol grubuna
gore diazem verilen grupta anlamli azalma diger yandan
dormicum verilen grupta anlamli artma oldu.

Kan glukoz konsantrasyonunun normal duzeni icin
krom gerekli bir eser elementtir. Sicanlardaki deneysel
krom eksikligi, azalmis glukoz toleransina ve sonunda
diyabet’e benzeyen bir duruma neden olur.®
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Uzun streli serum kalsiyum dizeyinin distk olmast
katarakta, mental depresyona ve diger psikiyatrik
semptomlara neden olabilir.’!

Mangan viicutta baslica karaciger ve bébreklerde depo
edilir. Lipid ve karbonhidrat metabolizmasina, hiicre
fonksiyonlarina ve hiicre zarimin yapimina katidir.
Diyette fazla miktarda manganez bulunmast kandaki yag
asitleri kompozisyonunu degistirir: kolesterol ve kandaki
yaglar artar. Karaciger ve kalbin normal fonksiyonlari
etkilenir.32-3

Kursun bir tir nérotoksindir ve anormal beyin ve sinir
sistemi fonksiyonlarina sebep olmaktadir. Cocuklar
tzerinde yapilan arastirmalarda kanda kursun miktar
arttikca IQ) seviyesinin distigu tespit edilmistir.®> Diger
taraftan kursun noérotoksik 6zelliginden dolayr sinir
sisteminde iletimin azalmasina da yol ac¢maktadir.?
Yapugimiz calismada kursun dizeyinde kontrol
grubuna gore diazem verilen grupta anlamli azalma
gbzlemlendi.

Vicudumuzda  potasyum  eksikligi ~ kas  felci
gecirilmesine, anormal kalp ritimlerine, erken yasta
osteoporoza ve hipertansiyona sebep olabilir. 34! Ayrica
postmenopozal kadinlarda kemik donglisii icin ¢ok
onemlidir.*? Yapugimiz ¢alismada her iki ilag grubunda
da kontrole gore anlamli azalma tespit edildi.

Yapilan aragtirmalarda Cu ve Zn’nun karsinojeneziste
de 6nemli rol oynadigs disinilmektedir. Meme, akciger,
gastrointestinal ve jinekolojik kanser hastalarinda Cu ve
Zn’'nun miktarlarina bakidmis ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda  sadece akciger kansetlilerde Zn
miktart distik bulunmustur.®® Ytcel ve ark. tarafindan
akciger kanserli hastalarda yapilan calismada kontrol
grubuna gore Cu miktarimin fazla, Zn miktarinin ise
anlamlt olarak digik oldugu gosterilmistir.# Kanserde
Zo’nun  koruyucu  rolinin  6nemi  buyiktir.4
Yaptigimiz calismada diazem verilen grup da kontrole
gore anlamlt azalma tespit edildi.

Diazem ve Dormicum gibi kronik kullanima sahip
ilaclatin metabolize edilmeleri sitirecinde vicut icin
hayati role sahip iz elementlerle olan iligkisi biylik 6nem
arz etmektedir. Calismamizda kronik olarak uygulanmis
Diazem ve Dormicum gruplarina ait serum
orneklerinde 32 iz element dizeyi belirflenmis olup ilag
uygulanan gruplar ile tastyict ve kontrol gruplart arasinda
énemli degisimlerin  oldugu saptanmistir.  Ozellikle
diazem grubunda K, Fe, Cu, Zn, Se, Sb, Hg, Pb, Mn,
Zr, In ve Bi, tastyiada ise Na, K, Mo, Zr, Ag ve In
elementlerinde kontrole gore istatiksel olarak anlamli
azalts saptanmustir. Ayrica dormicum grubunda ise K,
Mo, Zr, Ag ve In elementleri, tastyicida ise Na, K, Mo,
Ag ve In elementlerinde kontrole gére istatiksel olarak
anlamli  azalis  saptanmustir.  Sonuclarimizda  da



Guingor ve ark.

goruldugl Uzere diazem uygulamasi iz elementlerdeki
degisimin ortaya ¢ikmasinda dormicum’a gére daha
etkili oldugu tespit edilmistirt. Bu degisimlerin olast
sebepleri  kullanidan ilaglarin  sakinlestirici  etkisiyle
meydana gelen istahsizlik, metabolik yavaslama,
anabolik faaliyetlerin azalmast ve bébrek yoluyla atilim
olaylarin  artmasindan  kaynaklanabilir. Ayrica bu
sonuglar iz element dizeylerindeki degisimin, kronik
kullanima sahip ilaglarin kullanim dénemlerinde takip
edilmesi gerekliligini ortaya koymustur.
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