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METAL TOKSISITESI

Bayram YUKSEL:!

Cevre kirliligi toplumlarin 6nde gelen sorunlarindan birisidir, metaller bozu-
nmaya ugramayan kalici kirlenme etkenlerinden oldugundan, 6zellikle arastiril-
mas1 gereken toksik etkenlerdir. Bireylerin biyolojik érneklerinden yapilacak
metal analizleri toplumlarin maruziyeti hakkinda bilgilenmek ac¢isindan énem-
lidir (Yiiksel, 2013). Metaller, esansiyel metaller ve toksik metaller olmak tizere
iki gruba ayrilirlar. Esansiyel metaller viicudun hiicresel fonksiyonlarini yerine
getirebilmesi i¢in viicutta bulunmasi zorunlu olan elementlerdir.

Esansiyel Metaller

Inorganik bir elementin yagam icin gerekli olmasi icin, viicutta dogal olarak
bulunmasinin yaninda bir enzimin veya kofaktoriin bir kisminin olusturulmasi
gibi bir fonksiyona sahip oldugu gosterilmelidir. Esansiyel elementin eksikligi
bir hastaliga veya islev bozukluguna neden olur. Hastaligin semptomlar1 veya
etkileri, s6z konusu metalin fizyolojik olarak ilgili miktarlarinin gida yoluyla ali-
nis1 ile azalir (Steams, 2000). Pek ¢cok elementin eksikliginin veya elemente asir1
maruz kalmanin insan saglig1 iizerinde belirgin etkilere sahip oldugu iyi bilin-
mektedir. Bir elementin etkisi; emilim, metabolizma ve fizyolojik stireclerle et-
kilesim derecesi gibi ¢esitli 6zellikler degerlendirilerek belirlenir (Abbaspour ve
ark., 2014).

Bakir (Cu)

Bakir, tiim canlilarin (insanlar, bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalar) sag-
Iig1 icin hayati 6nem tasiyan énemli bir eser elementtir. Bakir, insanlarda organ-
larin ve metabolik siireglerin diizgiin calismasi i¢in gereklidir. Ancak, tiim temel
elementler ve besinler gibi bakirin ¢ok fazla veya cok az alinmasi her biri kendine
6zgl olumsuz saglik etkilerine sahip olan viicuttaki bakir fazlaligi veya eksikligi
ile ilgili bir duruma neden olabilir. Ornegin, yiiksek seviyede bakir bulunursa;
burun, agiz ve gozlerde tahrisin yaninda kusma, ishal, mide kramplari, mide bu-
lantis1 ve hatta 6liim gibi zararl etkilere neden olabilir (Toxicological Profile for
Copper, ATSDR, 2004). Bakir, stiperoksit dismutaz, seruloplazmin ve sitokrom
oksidaz gibi bircok enzimin yapisal ve katalitik 6zellikleri i¢in gerekli olan esan-
siyel bir elementtir (Rana, 2008). Insan viicudu, mevcut bakirin gerekli diizeyde
kalmasini saglamaya calisan ve ayni1 zamanda ihtiyac¢ halinde fazla bakirin elimi-
ne edilmesini saglayan karmasik homeostatik mekanizmalara sahiptir. Hem ek-
sikliginden hem de fazlaligindan kaginilmasi gerekli olan bakirin, insan viicudun-
da bulunmasi gereken miktarin 1.4-2.1 mg/kg olmasi gerektigi bildirilmektedir.

1 Dr. Ogr. Uyesi, Giresun Universitesi, Espiye Meslek Yiiksekokulu, 28600, Espiye, Gire-
sun
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Bakair, bir elektron vericisi olma 6zelligine sahiptir. Bu 6zelligi ile oksidasyon
veya indirgenme olaylarini kolaylastirabildigi gibi, yiiksek miktarda oldugunda,
doku hasarina neden olabilecek oksidatif radikalleri olusturabilmektedir. Ince
bagirsakta emilen bakirin miktari, besinlerle alinan bakir ile ters orantilidir. En-
terositler, ayrica, demir emilimi icin gerekli bir enzimin kofaktorii olarak da baki-
ra gereksinim duymaktadirlar. Enterositlerin bakir transportu yiiksek miktarda-
ki ¢inko nedeniyle bozulabilmektedir. Emilen bakirin biiytik bir kismi karacigere
gecerek seruloplazmine baglanmaktadir. Seruloplazmin viicutta bakira bagimh
en onemli proteinlerden biridir. Ciinkii oksijen radikallerinin siipiiriilmesinde
gorev yapmaktadir. Hemoglobin olusumu i¢in gerekli olan bakirin eksikligi ane-
miye yol acabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda bakirin, yeterli demir varliginda
bile hemoglobin sentezi icin gerekli oldugu goriilmiistiir (Corkins, 2011).

Demir ve ¢inkonun yasam i¢in 6énemli olan metal iyonlari olduklar1 uzun st-
redir bilinmektedir. Bunun yaninda bakirin biyolojide kritik bir metal oldugu da
aciktir. Bakir, immiin hiicreler tarafindan kullanilan potansiyel olarak tehlikeli
bir toksindir. Ayrica, bakir diizensizliginin insanda hastalifa neden oldugu goz
ontline alindiginda, bu metal iyonunun homeostazi iyi bir sekilde diizenleyici
kontrol altinda olmalidir. Bakir bir¢ok yasam siireci icin gerekli iken, istilac1 pa-
tojenlere kars1 gii¢li bir anti-mikrobiyal silahtir. Ger¢ekten de, bakir yiizyildan
uzun siiredir bakteriyosidal ve fungisidal bir ajan olarak kullamilmistir. Ozellikle,
lizimii mantar enfeksiyonundan koruyan Bordeaux karisiminda dikkate deger
bir kullanimi vardir (Festa ve Thiele, 2011).

Eksik veya fazla bakir alimindan kag¢inarak saglikl bir yasam i¢in gerekli olan
kesin bakir seviyelerini tanimlamak icin mikrobiyoloji, toksikoloji, beslenme ve
saglik risk degerlendirmeleri alanlarinda uzmanlasmis arastirmacilar birlikte
calismaktadir. Bu ¢alismalardan elde edilen sonuglarin, halk sagliginin korun-
masina yardimci olmak iizere tasarlanan devlet gida tavsiyeleri programlarina
yardimc1 olmasi i¢in kullanilmasi beklenmektedir.

Cinko (Zn)

Cinko (Zn), yapisal ve diizenleyici bir iyon olmasi sebebiyle viicuttaki en
onemli eser elementlerden bir tanesidir. Homeostazda, bagisiklik yanitlarinda,
oksidatif streste, apoptozda ve yaslanmada rol oynar (Stefanidou ve ark., 2006).
Hiicrelerde en fazla bulunan iz elementtir. Gen transkripsiyonu, ATP {iretimi ve
apoptoz, enzim aktivasyonu, mikrotiibiil olusumu ve sitoplazmada sinyal iletimi
gibi bircok katalitik, yapisal ve diizenleyici fonksiyon icin gereklidir (Shazia ve
ark., 2012; Hennigar ve Kelleher, 2012).

Cinko baglayici proteinler (metallotiyoneinler, MTs); stres durumlarinin ya-
ninda toksik metallere, enfeksiyonlara ve diisiik ¢inko igerikli gidalara maruz
kalindiginda koruyucu niteliktedir. Metallotiyoninler cinkoya olan ilgilerinden
dolay1 c¢inko ile alakali hiicre homeostazinda dnemli bir rol oynarlar. Cinkonun
yaslanma ve yasla iligkili dejeneratif hastaliklarda fizyolojik olarak desteklenme-
si; bagisiklik hatalarini duzeltir, enfeksiyonun niiksetmesini azaltir ve yaslanma-
y1 onler (Stefanidou ve ark., 2006).
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Antioksidan ozelliklere de sahip olan cinko, hiicreleri serbest radikallerin
neden olabilecekleri hasarlardan korumaktadir (Shazia ve ark., 2012). Hiicreler,
cinko istegine veya cevresel isaretlere gore hiicre i¢i ¢inko havuzunu yeniden dii-
zenleyerek degisikliklere tepki vermektedirler (Hennigar ve Kelleher, 2012). Cin-
ko ii¢ yiizden fazla enzimin kofaktorii olarak gérev yapmaktadir. Ozellikle, DNA
sentezi, normal biiyiime, beyin gelisimi, davranissal tepki, lireme, fetal gelisim,
membran stabilitesi, kemik olusumu ve yara iyilesmesini iceren bir¢ok hiicre sii-
recini kontrol eden enzimler tarafindan gerceklestirilen kataliz ve ko-katalizde
gereklidir ve dogrudan rol oynar. (Barceloux, 1999; Mocchegiani ve ark., 2000).
Cinko biitiin dokularda, viicut sivilarinda ve salgilarda bulunmaktadir. Ozellik-
le kan hiicreleri, nétrofiller ve trombositler ¢inko agisindan olduk¢a zengindir.
Giinliik ¢inko ihtiyaci yasa gore degismekle beraber, yetiskinler icin 15 mg olarak
onerilmektedir. Cinko eksikligi hemoglobinopatiler gibi patolojik durumlarda
goriilmektedir (Swe ve ark., 2013).

Cinko canli organizmalar i¢in neredeyse hic toksik etki gostermez. Ge¢is me-
talleri icerisinde; sitotoksik, sistematik toksik, karsinojenik, mutejenik ya da
teratojenik olmayan tek element ¢inkodur. Cinko viicutta depolanmaz ve fazla
alimlar, daha diisiik emilim ve artan atilim ile sonuglanir. Yine de, akut ve kronik
c¢inko zehirlenmesi vakalari gozlenebilir (Stefanidou ve ark., 2006).

Cinkonun biyolojik rolii ile ilgili tiim deneysel ve klinik g6zlemlerin genel bir
degerlendirmesi yapildiginda; Zn desteginin, enfeksiyonun niiksetmesinin azal-
tilmasinda, yasla iliskili dejeneratif hastaliklarin 6nlenmesinde, hiicreleri serbest
radikallerin neden olabilecekleri hasarlardan korumasinda ve bagisiklik verimli-
liginin iyilestirilmesinde yararl olabilecegi sonucuna gotiirmektedir.

Demir (Fe)

Demir, bitkiler, bakteriler, hayvanlar ve insanlar dahil her tiirlii canl organiz-
ma icin ¢ok énemlidir. insanlarda ise oksijeni hemoglobin yoluyla tasimak ve mi-
tokondriyal solunum zincirinde elektron transferi ile enerji iretmek icin oldukc¢a
kritiktir. Ayrica, DNA onarimi ve replikasyonu, gen ekspresyonun diizenlenmesi
ve benzerleri isler dahil olmak iizere bircok metabolik stire¢ icin gereklidir. So-
nucta pek cok patojen, demir kaynagina biiytik 6lciide bagimhdir ve cevreden
veya iceriden demir edinmek i¢in farkl yollar kullanir (Lasocki ve ark., 2014;
Andrews ve ark., 2003).

Demir neredeyse biitiin hiicrelerde bulunan bir iz elementtir. insan viicudu
demire kirmizi kan hiicrelerinde bulunan hemoglobinin ve kaslarda bulunan mi-
yoglobinin sentezi i¢in gereksinim duymaktadirlar (Shazia ve ark., 2012). Ayrica,
demir, enerji tiretimi, DNA, RNA ve protein sentezinde, oksidatif metabolizma,
hiicre bliylimesi ve ¢cogalmasinda, esansiyel reaksiyonlarin katalizinde kullanilan
ve pek ¢ok yasamsal dnemi olan enzimin yap1 ve fonksiyonunda gorev yapmak-
tadir. Normal yetiskin bir bireyde toplam viicut demiri yaklasik olarak 4 gr (3-5
g) civarindadir (Hagar ve ark., 2002). Viicuttaki demirin bilesiklerdeki dagilimi
ise, Hb’de %70, ferritin ve hemosiderinde %25, miyoglobinde %3-4, transferrin-
de, %2, hiicreler arasi sivida %0.1, sitokromlarda % 0.1, demir-enzim kompleks-
lerinde %0.1 seklindedir (Atanasiu ve ark. 2006; Andrews, 1999). Transferrin
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adi verilen serum proteini ile tasinan demirin metabolizmasindaki degisiklikler
insan saghigini 6nemli sekilde etkilemektedir (Ganz, 2006; Ganz, 2004; Beutler,
2006; Ponka, 1997). Demir fazlaliginda, hiicre icinde protein, DNA ve lipidlere
zarar veren serbest radikallerin liretimi artmaktadir (Anderson ve ark., 2012).
Hemakromatoz gibi hastaliklarda viicuttaki asir1 miktardaki demir, siroz, kardi-
yomiyopati ve diabete neden olmaktadir (Shazia ve ark., 2012; Anderson ve ark.,
2012). Demir yasam icin esansiyel bir metal olmanin yaninda potansiyel olarak
toksik olma 6zelligini de tasimaktadir. Bu yiizden metabolizmas1 hepsidin hor-
monu tarafindan hassas bir sekilde ayarlanir. Hepsidin hormonu, yeni antimik-
robiyal peptitler arastirilirken 2000’li yillarin baslarinda kesfedilmistir (Lasocki
ve ark., 2014; Pigeon ve ark., 2001; Park ve ark., 2001).

Tiirkiye’deki beta-talasemi hastalarinin kan-kursun ve kan-demir degerle-
rinin inceledigi bir ¢alismada, beta-talasemi hastalarinin kontrol grubuna gére
daha diisiik demir ve daha yiiksek kursun konsantrasyonuna sahip olduklari gos-
terilmistir. Ayrica, beta-talasemi hastalarindaki demir diisiikliigiiniin hastalarin
kanlarinda tespit edilen yiiksek kursun diizeyi ile iliskili olabilecegi 6ne siiriil-
mistir (Yiksel ve ark., 2017a)

Krom (Cr)

Krom, dogada baslica +3 ve +6 oksidasyon basamaklarinda bulunmaktadir.
Trivalan krom (Cr®*), 1950’li yillarin sonuna dogru memeliler i¢cin uygun kar-
bonhidrat ve lipit metabolizmasinin korunmasinda rol oynadig i¢in esansiyel
bir element olarak onerilmistir. Sonraki yillarda, krom igeren gida takviyeleri-
nin zayiflama ve kas gelisimi amaciyla kullanimi oldukea popiiler hale gelmistir.
Kromlu gida takviyelerinin satis1 diger mineral takviyelerinin i¢cinde kalsiyum-
dan sonra ikinci siraya ¢cikmistir (Vincent, 2013).

Krom eksikliginin glukoz toleransinin ve insiilin fonksiyonunun bozulma-
sina ve serum Kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artisa yol actigi ileri stiriil-
mektedir (Stearns ve ark., 1995). Insiilinin aktivitesi icin kofaktér olan trivalan
krom, insiilin reseptorleriyle birleserek, insiilinin reseptorlerine baglanmasini
saglamaktadir (Racek, 2003). Ayrica, krom eksikliginin kursun toksisitesini art-
tirdigini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir. Pentevalan krom (Cr*¢) seklinde
hiicrelere girebilmekte ve hiicreye girdikten sonra trivalan kroma indirgenmek-
tedir. Hiicreye fazla miktarda krom girisi hiicre icinde trivalan krom birikmesine
neden olabilmektedir (Stearns ve ark., 1995).

Trivalan kromun gida takviyesi olarak popiilaritesi arttikca, ayni zamanda
glvenligi konusunda endiseler de ortaya ¢ikmistir. Trivalan kroma baglanan so-
rumlu biyo-molekiillerin ve etki mekanizmalarinin tanimlanmasindaki basarisiz-
lik, son zamanlarda kromun esansiyel metal statiisiiniin sorgulanmasina neden
olmustur (Vincent, 2013). Hatta olusturduklari reaktif iiriinlerin miktarina bagh
olarak genotoksik ve teratojenik etkilerinin oldugu bildirilmektedir (Levina ve
Lay, 2008). Trivalan kromdan farkl olarak, pentavalan bilesikleri (kromat, kro-
mik asid) deri, mukoz membranlar ve sindirim sistemi i¢in korozif ve irritandir.
Ayrica, Cr+6, IARC tarafindan karsinojen olarak siniflandirilmaktadir (Seidler ve
ark., 2013).
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Kromun viicut kiitlesi veya bilesimi tizerinde yararh etkilere sahip olmadigi
kesin olarak gosterildiginden esansiyel eser elementler listesinden ¢ikarilma-
lidir. insan ¢alismalar1 herhangi bir yararli etki gostermemis olmasina ragmen
trivalan krom bilesikleri genellikle toksik degildir ve insiilin duyarsizliginin ke-
mirgen modellerinde yararli farmakolojik etkilere sahiptir. Bu farmakolojik et-
kiler icin mekanizmalar 6nerilmistir, ancak hig¢biri tutarli destekleyici kanitlar
acisindan yeterli degildir (Vincent, 2013).

Nikel (Ni)

Yerkabugunda bulunma miktar1 agisindan, nikel en fazla bulunan 24. ele-
menttir. Farkli oksidasyon basamaklarinda (-1‘den +4’e kadar) bulunan nikel,
biyosistemlerde en ¢ok +2 oksidasyon basamaginda gériilmektedir. Insanlar sii-
rekli olarak cesitli miktarlarda nikele maruz kaldigindan dogal bir nikel eksikli-
gi gorilmemektedir. Neredeyse biitiin besinlerde nikel bulunmasi beslenmeye
bagli nikel eksikliginin de olusmasini engellemektedir. Ayrica, insan gibi yiiksek
organizmalarda nikelin yapisinda bulundugu bilinen bir enzim ya da kofaktor de
bulunmamaktadir. Bu nedenlerle de, insanlar i¢in nikelin esansiyel bir element
olup olmadig1 konusu tartismalidir. Nikelin insanlarda esansiyel element olma
ihtimali farelerle yapilan ¢alismalardan kaynaklanmaktadir. Bu ¢alismalarda fa-
relerde nikel eksikliginin, perinatal 6liimlere ve gelisme geriligine neden oldugu
gorilmiistiir. Hayvan ¢alismalarindan elde edilen diger bir sonug ise, nikel eksik-
liginin bagirsaktan demir emilimini bozmasidir. Yiiksek dozlarda ve belli form-
larda nikel hem hayvanlar hem de insanlar i¢in toksiktir (Denkhaus ve Salnikow,
2002). Nikel bilesiklerine maruziyet insanlar tizerinde ¢esitli olumsuz etkiler do-
gurmaktadir. Bir dermatit sekli olarak nikel immiin reaksiyonu; modern diinya-
daki en yaygin alerjilerden biridir (Torres ve ark., 2009). Ayrica, kronik nikel ma-
ruziyeti ciddi solunum, kardiyovaskiiler ve bobrek hastaliklari tiretebilir. Hayvan
modellerinde bagisiklik cevabindaki bazi degisiklikler nikel temas1 sonucunda
gozlenmistir (Schiffer ve ark.,, 1991).

Herhangi bir maruziyeti olmayan saglikli bireylerde tahmin edilen nikel mik-
tar1 7.3 pg/kg olarak bildirilmektedir. Nikel maruziyeti inhalasyon, sindirim ve
dermal absorpsiyonla olmaktadir. Atilimi ise esit oranda idrar ve fecesle ger-
ceklesmektedir. Mesleksel nikel maruziyeti, madencilik, rafineri, alasim {iretimi,
elektro-kaplama ve kaynak iscilerinde olmaktadir. Yapilan epidemiyolojik ¢alis-
malar, madencilerde ve nikel rafinerilerinde ¢alisanlarda solunum yolu ve nazal
kanserlere yakalanma riskinin arttigini goéstermistir (Denkhaus ve Salnikow,
2002). Nikel hem zehir hem de temel bir mikro besin maddesi olarak cifte yiize
sahip bir elementtir (Zambelli ve Ciurli 2013). Insan saghigim etkileyen siiregler-
de nikel ve protein bozuklugunun etkilesimi; insan mikrobiyolojisindeki bakte-
riyel enzimlerin metabolizmasinda nikel roliinii, insan patojenlerindeki nikelin
roliini ve insanlara nikele bagli kanser olusumu ve alerji gibi saglik etkilerini
incelemek icin bir firsat sunmaktadir. (Zambelli ve ark., 2016).

B. Toksik Metaller

Esansiyel olmayan metaller viicut i¢in toksik olan metallerdir ve viicutta bu-
lunmalari normal hiicresel fonksiyonlar1 bozabilmektedir (Clarkson, 1993; Bal-
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latori, 2002). Kadmiyum (Cd), kursun (Pb), civa (Hg) ve arsenik (As) gibi agir me-
taller toksik olup cok az konsantrasyonlarda bile ciddi saglik sorunlarina neden
olabilmektedirler. Bu agir metaller, serbest radikal olusturarak oksidatif strese
neden olabilecekleri gibi, enzimlerin yapisinda yer alan esansiyel elementlerle
yer degistirerek enzimlerin fonksiyonunu da bozabilmektedirler. Bu sekilde, agir
metallere uzun siire diisiik dozda maruziyetin insan saglig1 agisindan énemi ke-
mik, bobrek, beyin ve karaciger gibi hedef organlarda birikerek kalp hastaliklari,
karaciger hasari, kanser ve norolojik hastaliklara neden olmasidir.

Arsenik (As)

Bir metaloid olarak arsenik dogada yayin toksik bir elementtir (Vahter, 1999;
Watanabe ve Hirano, 2013). Arsenik, ortamda farkli degerlik veya oksidasyon
durumlar1 olan inorganik ve organik formlarda bulunabilir (Yiiksel ve ark.,
2015a). Arsenik, arsenik acisindan zengin jeolojik olusumlarin aginmasi sonucu
dogal olarak ya da pestisit kullanimi, madencilik, imalat sanayi, fosil yakitlarin
yakilmasi ile ¢evreye salinmaktadir (Basu ve ark., 2001). Uluslararasi Kanser
Arastirmalar1 Ajansi tarafindan bir insan kanserojen madde (grup 1) olarak si-
niflandirilmistir (IARC, 2004).

Insanlarda arsenik maruziyeti, genellikle dogal ya da jeolojik anorganik arse-
nik kaynaklariyla kontamine olmus sularin tiiketilmesiyle gerceklesir. Toprakta
ve bircok kayag cesidinde dogal olarak var olan anorganik arsenik, 6zellikle bakir,
kursun, kobalt, giimiis ve altin iceren cevherler ile minerallerde bulunur (Yiiksel
ve ark., 2015b). Kaynak sularinda ¢cogunlukla arsenit (As®*) ve arsenat (As®*) gibi
inorganik arsenik bilesikleri olarak bulunur. Pentavelan oksidasyon basamagin-
daki organik arsenik bilesikleri inorganik arsenik bilesiklerine gére cok daha az
toksik etki gdsterirler (Yiiksel ve ark., 2018; Sharma ve ark., 2009).

Yiiksek arsenik konsantrasyonu iceren igme suyu kaynaklarinin insan popi-
lasyonunda kitlesel zehirlenmelere neden oldugu kiiresel ¢apta rapor edilmistir
(Ravenscroft ve ark., 2009). Diinya Saghik Orgiitii (WHO, 1991) tarafindan arse-
nigin icme sularinda bulunmasina izin verilen maksimum diizeyleri 1963’ten bu
yana 50pg/L iken, 1993 yilinda bu deger gecici olarak 10.0 pg/La indirilmistir.
Tiirkiye’'de ise 1997 yilina kadar 50pg/L olarak izin verilen azami degeri, 1997
yili itibariyle 10pg/L'a indirilmistir (Yiiksel ve ark., 2015a). Karmasik bir jeololo-
jik yapiya sahip, tektonik olarak aktif bir alanda yer alan Tiirkiye, arsenik iceren
katmanlarin yaygin oldugu yerlerden biridir (Colak ve ark., 2003).

Arsenik toksisitesini iki yiizli askin enzimi inaktif hala getirerek gdsterir.
Ozellikle hiicresel enerji yolaklari, DNA kopyalamasi ve DNA onarimu ile ilgili en-
zimlerin aktivitesini durdurur. Ayrica, ATP gibi yiiksek enerjili bilesiklerde fosfa-
tin yerine geger. Serbest arsenik redoks ¢cemberi boyunca reaktif oksijen tiretir ve
lipit peroksidasyon ve DNA hasarina sebep olan metabolik siirecleri etkinlestirir
(Cobo, 1997). Akut ve kronik arsenik maruziyeti, kanser dis1 saglik etkilerinin
yaninda cilt, mesane, karaciger ve bobrek dahil olmak tizere cesitli kanser form-
lariyla iligkilidir (Hayakawa ve ark., 2005; Rosen ve Liu, 2009).

Toksik etkilerinin yaninda, arsenik bilesiklerinin tibbi uygulamalarinin derin
bir tarihi vardir. Anorganik arsenik 20. yiizyilin ortalarinda tedavi edici bir ajan
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olarak, 6zellikle 16semi, sedef hastaligi ve kronik bronsit astim tedavilerinde kul-
lanilmistir. Organik arsenik bilesikleri ise yaygin bir sekilde; spiroketal ve pro-
tozoal hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. Giiniimiizde ise tedavi amaciyla;
akut promiyelositik l6semide (APL) arsenik trioksit kullanilir. Amerikan Gida ve
Ilac Dairesi (FDA) 2000 yilinda arsenik trioksitin bu amagla kullanilmasini onay-
lamistir (Yiksel, 2013)

Arsenik viicuda girince tedavisi British Anti Lewisit (BAL) veya penisilamin
gibi bir ya da daha fazla selasyon ajan1 gerektirir. Buna karsin, bu ajanlar sik sik
yan etki gosterirler (Ellenhorn ve Barceloux, 1988) ve genellikle yalnizca yiiksek
akut dozu takiben uygulanirlar. DMSA, DMPA, DMPS ve N-asetil sistein gibi daha
az toksik selasyon ajanlarinin etkinligini inceleyen ¢alismalar daha giivenli teda-
vi metotlari gelistirmeye yardimci olabilir (Yiiksel, 2013).

Biyolojik numunelerde arsenik diizeyinin belirlenmesi; ndtron aktivasyonu,
X-151m1 floresansi, atomik absorpsiyon ve fliioresan spektrometresi ve indiiktif
eslesmis plazma atomik emisyonu ve kiitle spektrometresi (ICP-AES ve ICP-MS)
gibi cesitli yontemlerle gercgeklestirilebilir (Hughes, 2006). Dana 6nceki ¢alis-
malarimizda, insan biyolojik drneklerinden arsenik tayini icin hidriir sistemli
atomik absorpsiyon spektroskopisi yontemi (HGAAS) (Yiiksel ve ark., 2010) ve
grafit firinli atomik absorpsiyon spektroskopisi yontemi (GFAAS) (Yiiksel ve ark.,
2015b) gelistirilerek validasyon raporlari sunulmustur.

Kadmiyum (Cd)

Kadmiyum; yer kabugunda genellikle ¢inko, kursun ve bakir cevherlerinde
bulunur. Ayrica, Okyanus suyunun dogal bir bilesenidir. Kadmiyumun kullanil-
dig1 alanlar; bataryalar, pigmentler, kaplamalar, plastikler icin stabilizatorler,
demirsiz alagimlar ve fotovoltaik cihazlar olarak siralanabilir. Kadmiyum dogal
ve antropojenik kaynaklar araciligiyla atmosfere salinir. Antropojenik kaynaklar-
dan kaynaklanan emisyonlardan daha yiiksektir (ATSDR, Cadmium 2012; Bern-
hoft, 2013).

Toksik bir metal olan kadmiyum, insanlarda ve hayvanlarda biyolojik faaliyet-
ler i¢in kullanilmaz. Biyolojideki tek rolii ise baz1 deniz diatomlarinda belirli bir
karbonik anhidraz sinifinin katalitik bdlgesinde ¢inkoyla yer degistirmesi sek-
lindedir. Kadmiyumun toksisitesi, kadmiyumun besin zincirine girmesi ve tiitiin
nedeniyle 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Bu nedenle,
kadmiyum toksisitesinin biyokimyasal temeli 50 y1il1 askin siiredir arastirmanin
konusu olmustur (Sigel ve ark., 2013).

Giindelik hayatta kadmiyum maruziyeti; gida, igcme suyu, sigara dumani ve
hava yoluyla gerceklesebilir. Kadmiyum, dogal olarak kadmiyum igerebilen ta-
rimsal topraklar veya antropojenik kaynaklardan besin zincirine sokulur (AT-
SDR, Cadmium 2012). Ek olarak, ilaglar ve gida takviyelerindeki kontaminasyon-
lar da bir kadmiyum kirligi kaynag olabilir (Abernethy, 2010). Mesleki maruzi-
yet oncelikle kadmiyum iceren iirtinlerin 1sitilmasini gerektiren islerde ortaya
cikar. En yliksek maruz kalma potansiyeline sahip meslekler; alasimli liretim, pil
iiretimi, pigment iiretimi ve kullanimy, plastik tiretimi ve metal dokiim isleri sek-
linde siralanabilir
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Sag, kan, idrar, feces, karaciger, bobrek ve diger dokulardaki kadmiyum diizey-
leri, kadmiyum maruziyetinin biyogostergesi olarak kullanilmistir. Kan ve idrar
kadmiyum diizeyleri, maruziyetin en sik kullanilan biyogdstergeleridir. Kan kad-
miyum seviyesi son akut maruziyetin gostergesi iken idrar kadmiyum diizeyleri
temel olarak toplam viicut yiikiinii yansitmaktadir. Biyokinetik bir model, idrar se-
viyelerine dayanarak kadmiyum alimini tahmin edebilir (ATSDR, Cadmium 2012).

Kadmiyum toksisitesinin en hassas hedefleri; oral maruziyet sonrasi bébrek ve
kemikler iken inhalasyon yoluyla maruziyetinin ardindan ise bébrek ve akcigerdir.
insanlarda gozlenen etkiler arasinda; renal tlibiiler hasar, glomertiler hasar, kemik
mineralizasyonundaki azalmalar, artan kemik kirig1 riski, zayiflayan akciger fonksi-
yonu ve amfizem bulunur. Bu etkiler tipik olarak kadmiyuma uzun siire maruz kal-
diktan sonra ortaya ¢ikar. Bazi ¢alismalarda kadmiyum is¢ilerinin akciger kanseri
riskinde artislarin oldugu bulunmustur (ATSDR, Cadmium 2012).

Literatiirde Cd toksisitesinin tedavisi konusunda ¢ok az insan ¢alismasi ol-
dugu gibi tedavi konusunda tam bir uzlasi da yoktur. Klinik deneyimler ile in
vitro ve hayvan ¢alismalarina dayanarak (Blanusa ve ark., 2005); EDTA, DMPS
ve DMSA'nin kullanimi i¢in klinik protokoller mevcuttur (Bernhoft, 2013). EDTA
klinik kullanim i¢in en yaygin olarak kabul edilen ajandir. Kadmiyum konsanst-
rasyonun azaltilmasinin toksik etkileri azaltacagi apag¢ik olarak goriilse bile oto-
rilerinin tiimii tarafindan kabul edilmezler. Ciinkli en azindan akut zehirlenme
icin selasyon tedavisinin bdbrek tiibiillerine zarar verebilecegi endisesi vardir
(Nordberg ve ark., 2007).

Kursun (Pb)

Onemli cevresel saghk sorunlarindan bir digeri de kursun maruziyetidir. Kur-
sun, dogada genellikle cinko, demir ve giimiis silfiir bilesikleri ile i¢ ice gecmis
olarak bulunmaktadir. inorganik bilesiklerinde genelde divalen formda olan kur-
sun, yapisal olarak berilyum, magnezyum, kalsiyum, stronsiyum ve baryum gibi
2. grup metallerine benzer (Skerfving ve Bergdahl, 2007; Gilbert, 2012). Kursun
bilesikleri ve inorganik Pb, Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi'na (IARC)
gore “Grup 2A” karsinojen madde olarak siniflandirilmistir (IARC, 2012).

Maruziyet ise oral, inhalasyon ve dermal yolla gerceklesir (Yiiksel ve ark.,
2016; Arica ve ark., 2018). Kursun, eritrositlere bagh olarak nakledilir ve yakla-
sik 30 yillik bir yarilanma 6mrii ile kemiklerde birikmektedir (D’Souza ve ark.,
2003). Bunun nedeni, kursunun biyolojik sistemlerde kalsiyuma benzer sekilde
davranmasidir (Gundacker ve ark., 2010). Kursunun baslica saglik etkileri; renal,
hematopoietik ve norolojik sistemler lizerinde goriilmektedir. Norolojik gelisim,
kan-beyin bariyerinin heniiz olgunlagsmamis oldugu neonatal donemde basladigi
icin; kursunun istenmeyen norolojik gelisimsel etkileri acisindan hedef popiilas-
yonlar: biytik olasilikla ¢cocuklar ve ozellikle neonatal donemdeki bebekler ile
fetiistiir (Molina ve ark., 2011).

Akut maruziyetin aksine, kursuna diisiik diizeyde ¢cevresel maruziyet, benzin,
boya, su borulari, ev tozu, sokak kirleri ve toprak gibi coklu kaynaklarla ilgili-
dir (Tong ve ark., 2000). Bunlara ek olarak, mesleki maruziyete yol acan diger
bazi kaynaklar; eritme endiistrileri, sigara dumani, 1sitma i¢in kullanilan yakitlar,
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akii geri doniisiim tesisleri ile ucak ve araba boyasi liretimi seklinde siralanabilir
(Dorea, 2004). Bu nedenle, maruziyet kaynaklarindan gelen nispi katkinin deger-
lendirilmesi karmasiktir ve bolgeler ile niifus gruplar arasinda farklilik goste-
rir (Tong ve ark., 2000). Kan-kursun seviyeleri artik kursun maruziyetinin genel
bir biyogostergesi olarak kullanilmaktadir clinkii Genellikle yaklasik 30 giinliik
bir biyolojik yarilanma stiresine sahip olan kursuna maruziyeti acikladigindan,
kan-kursun seviyeleri kursun maruziyetinin genel bir biyogostergesi olarak ka-
bul edilir (Barbosa ve ark., 2005).

Tiim agir metal zehirlenmeleri icinde kursun zehirlenmesi olduk¢a belirgin
bir sekilde gériinmektedir. Antik ¢aglardan beri kursunun kullanildig: bilinmek-
tedir. Ayrica tarihi zehirlenme vakalari belgelenmistir. Ancak giiniimiizde kul-
lanilan bir dizi teknikle kursun seviyeleri viicuttaki kursun diizeyi azaltilabilir.
Bunlar arasinda one ¢ikanlar; selasyon terapisi, nano-kapstilleme ve N-asetil-
sistein (NAC) terapileridir. Baz1 antioksidanlar da kursunun elimine edilmesine
yardimci olur. Gliniimiizde ¢esitli tedavi yontemleri mevcut olsa da, toksik mad-
delere dogrudan maruz kalmayi 6nleyerek muhtemel yan etkileri engellemek
kesinlikle daha iyi bir yoldur (Wani ve ark., 2015).

Civa (Hg)

Agir metallerden biri olan civa cevresel tehlikeli bir kirleticidir. Insanlarda
cilya maruziyeti; isyerinde elementel civa buharinin solunmasi, dis amalgam
dolgular1 veya organik civa bilesikleri iceren deniz mahsullerinin tiiketilmesi
nedeniyle ile gerceklesir (Richardson, 1996; Bernhoft, 2012). Bir ksenobiyotik
olan civa, insanlar tizerindeki toksik etkileri ile bilinir. Insanlarda civa toksisi-
te semptomlari i¢in karsilastirmali ¢alismalar yapilmistir (Silva-Pereira ve ark.,
2005; Bernhoft, 2012; Ynalvez ve ark., 2016). Civanin insanlarda toksisitesi; kim-
yasal yapiya, doza ve maruz kalma oranina (Bernhoft, 2012) bagh olarak degisir.
Cwva toksisitesi; elementel civa, inorganik civa (civa kloriir) ve organik civa (metil
civa) olarak ii¢ sinifa ayrilir.

Yilda yaklasik 3400 ton elemental civa, %95’i topraklara, %3’ okyanuslara ve
ylizey sularina ve kalan %2’si de atmosfere olacak sekilde ¢evreye salinmaktadir.
Cevresel civa kirliligi dogal ve antropojenik kaynaklardan dolay1 olabilmektedir.
Dogal civa, volkanik aktiviteler, kayalarin asinmasi ve orman yanginlarindan kay-
naklanmaktadir. Cevredeki civanin %70’i antropojenik kaynaklhidir (Davidson ve
ark., 2004). Antropojenik civa kaynaklari, civa, altin, giimiis madenciligi, klor-al-
kali pil liretimi, termometreler gibi civa iceren tibbi iiriinlerin iiretimi, amalgam
dolgular ve atiklarin yakilmasidir (Counter ve Buchanan, 2004). Cevreye yayilan
cwva ozellikle deniz iirtinlerini kontamine ederek besin zinciriyle insana kadar
ulagmaktadir. Gaz halindeki elemental civa, ¢cevresel dongiiye girerek kilomet-
relerce dolasabildigi i¢cin yerel bir sorun olmaktan ¢ok kiiresel bir tehdit olarak
kabul edilmektedir. Okyanuslar, nehirler ve diger su kaynaklari, civanin dinamik
yataklar1 oldugu i¢in sucul ¢cevre civanin kiiresel dongiisiinde 6nemli bir role sa-
hiptir (Bose-O’Reilly ve ark., 2010).
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Insanlarda metil civanin %90-100'i gastrointestinal sistem tarafindan ab-
sorplanarak tiim viicuda yayilmaktadir (Counter ve Buchanan, 2004). Civanin
yuksek toksik etkisi, aminoasitlerin stlfidril gruplarina olan ilgisinden kaynak-
lanmaktadir (Bose-O’Reilly ve ark., 2010; Counter ve Buchanan, 2004). Viicutta
yarilanma siiresi yaklasik 50 giin olan metil civa genellikle inorganik civa seklide
fecesle atilmaktadir (Counter ve Buchanan, 2004). Diinyanin bazi bdlgelerinde
piring tliketimi civa maruziyetinin diger bir yoludur. Havadaki civanin depozis-
yonu, pil, makas ve tibbi atiklar, ¢oplerin yakilmasi ile elde edilen kati {iriinlerin
kullanilmasi ve komiir tiiketimi de topragin civa ile kirlenmesine neden olmakta-
dir (Bose-O'Reilly ve ark., 2010).

Oda sicakliginda sivi olan elemental civa diger formlara gére daha az toksiktir
ve yavas yavas buharlastig1 icin genellikle solunum yoluyla absorblanir. Viicuttan
atilimi yavas oldugu i¢in kiimiilatif maruziyetin 6énemli oldugu disiiniilmektedir.
Bir ay ya da daha uzun siire, diisiik dozda maruziyet norolojik sistemde ve bdb-
rekte hasara neden olmaktadir (Baughman, 2006). Civanin insanlarda bilinen
herhangi bir fizyolojik fonksiyonu mevcut degildir. Ayrica, civanin viicuttan aktif
olarak atilmasini saglayan bir mekanizma olmadigi i¢in alinan civa 6miir boyu
birikir (Houston, 2011).

Organik civa bilesikleri gibi, elementel civa da kan-beyin ve plasenta bariye-
rine Hg? olarak niifuz eder (Hursh ve ark., 1976). Organik civa kan-beyin bariye-
rinden daha kolay gecebildigi i¢in inorganik civadan daha toksiktir. Bu nedenle
metil civaya maruziyet “minamata hastalig1” olarak bilinen ciddi néro-patolojik
bozulmalara yol agar (Huang ve ark., 2013). Civa tiibiillerin stilfhidril gruplariyla
reaksiyona girerek genotoksik etkilerini gosterir. Ayrica, civa DNA hasarina yol
acan serbest radikalleri iiretmekten sorumludur (Ehrenstein ve ark., 2012). Or-
ganik civa bilesiklerinden metil civanin uzun siire diisiik dozda maruziyetinin
hiicre zarlarindan Na* ve Ca** iyonlarinin gegisini azalttig1 saptanmistir (Counter
ve Buchanan, 2004). Metil civa balik tiiketimi ile risk olustururken, diger bir or-
ganik civa bilesigi olan etil civa bazi asilarda koruyucu olarak kullanilmaktadir
(Bose-O’Reilly ve ark., 2010).

Cwa zehirlenmesinde klinik tedavi ajani olarak kullanilan DMPS, cwva i¢in
yiiksek afiniteye sahip olan “Bristish Anti-Lewisite (BAL)” analogudur. Ustiin gii-
venliginden dolayy, elli yili agkin siiredir Almanya’da yaygin olarak kullanilmak-
tadir. DMPS, EDTA'ya nazaran daha yiiksek civa afinitesine gosterir. Fakat, EDTA;
kursun, kadmiyum, nikel ve diger toksik metallerin seviyesinin diisiiriilmesinde
daha etkilidir (Bernhoft, 2012).

Biyolojik 6rneklerden civanin analitik tespiti ¢esitli yontemlerle gercekles-
tirilebilir. Civa oda sicakliginda énemli bir buhar basincina sahip olmasindan
ucuculugu ytiksek olan bir metaldir. Bu sebeple, geleneksel alevli atomik absorp-
siyon yontemleri oldukca zayif bir hassasiyet gosterir. Soguk buharl atomik ab-
sorpsiyon spektrometresi (CVAAS), soguk buhar atomik floresan spektroskopisi
(CVAFS) ve indiiktif eslesmis plazma kiitle spektrometresi (ICP-MS) son yillarda
popiiler teknikler haline gelmistir. Ancak, ICP-MS nispeten daha pahali bir cihaz
oldugu i¢in CVAAS ydntemi ekonomik olmasinin yaninda segiciligine ve hassasi-
yetiyle dikkat cekmistir (Yiiksel, 2017b)
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