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METAL TOKSİSİTESİ 

Bayram YÜKSEL1

Çevre kirliliği toplumların önde gelen sorunlarından birisidir, metaller bozu-
nmaya uğramayan kalıcı kirlenme etkenlerinden olduğundan, özellikle araştırıl-
ması gereken toksik etkenlerdir. Bireylerin biyolojik örneklerinden yapılacak 
metal analizleri toplumların maruziyeti hakkında bilgilenmek açısından önem-
lidir (Yüksel, 2013). Metaller, esansiyel metaller ve toksik metaller olmak üzere 
iki gruba ayrılırlar. Esansiyel metaller vücudun hücresel fonksiyonlarını yerine 
getirebilmesi için vücutta bulunması zorunlu olan elementlerdir. 

Esansiyel Metaller
İnorganik bir elementin yaşam için gerekli olması için, vücutta doğal olarak 

bulunmasının yanında bir enzimin veya kofaktörün bir kısmının oluşturulması 
gibi bir fonksiyona sahip olduğu gösterilmelidir. Esansiyel elementin eksikliği 
bir hastalığa veya işlev bozukluğuna neden olur. Hastalığın semptomları veya 
etkileri, söz konusu metalin fizyolojik olarak ilgili miktarlarının gıda yoluyla alı-
nışı ile azalır (Steams, 2000). Pek çok elementin eksikliğinin veya elemente aşırı 
maruz kalmanın insan sağlığı üzerinde belirgin etkilere sahip olduğu iyi bilin-
mektedir. Bir elementin etkisi; emilim, metabolizma ve fizyolojik süreçlerle et-
kileşim derecesi gibi çeşitli özellikler değerlendirilerek belirlenir (Abbaspour ve 
ark., 2014).

Bakır (Cu)
Bakır, tüm canlıların (insanlar, bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalar) sağ-

lığı için hayati önem taşıyan önemli bir eser elementtir. Bakır, insanlarda organ-
ların ve metabolik süreçlerin düzgün çalışması için gereklidir. Ancak, tüm temel 
elementler ve besinler gibi bakırın çok fazla veya çok az alınması her biri kendine 
özgü olumsuz sağlık etkilerine sahip olan vücuttaki bakır fazlalığı veya eksikliği 
ile ilgili bir duruma neden olabilir. Örneğin, yüksek seviyede bakır bulunursa; 
burun, ağız ve gözlerde tahrişin yanında kusma, ishal, mide krampları, mide bu-
lantısı ve hatta ölüm gibi zararlı etkilere neden olabilir (Toxicological Profile for 
Copper, ATSDR, 2004). Bakır, süperoksit dismutaz, seruloplazmin ve sitokrom 
oksidaz gibi birçok enzimin yapısal ve katalitik özellikleri için gerekli olan esan-
siyel bir elementtir (Rana, 2008). İnsan vücudu, mevcut bakırın gerekli düzeyde 
kalmasını sağlamaya çalışan ve aynı zamanda ihtiyaç halinde fazla bakırın elimi-
ne edilmesini sağlayan karmaşık homeostatik mekanizmalara sahiptir. Hem ek-
sikliğinden hem de fazlalığından kaçınılması gerekli olan bakırın, insan vücudun-
da bulunması gereken miktarın 1.4-2.1 mg/kg olması gerektiği bildirilmektedir.

1    Dr. Öğr. Üyesi , Giresun Üniversitesi, Espiye Meslek Yüksekokulu, 28600, Espiye, Gire-
sun

CHAPTER 
4

How to cite this chapter: Yüksel, B. (2018) Metal Toksistesi. B.Kılıç, D. Atik, S. Doğan (Eds.), Sağlık Bilimleri Alınında Yenilikçi Yaklaşımlar içinde (ss. 43-58). Ankara: Gece Kitaplığı 



Sağlık Bilimleri Alanında Yenilikçi Yaklaşımlar44

Bakır, bir elektron vericisi olma özelliğine sahiptir. Bu özelliği ile oksidasyon 
veya indirgenme olaylarını kolaylaştırabildiği gibi, yüksek miktarda olduğunda, 
doku hasarına neden olabilecek oksidatif radikalleri oluşturabilmektedir. İnce 
bağırsakta emilen bakırın miktarı, besinlerle alınan bakır ile ters orantılıdır. En-
terositler, ayrıca, demir emilimi için gerekli bir enzimin kofaktörü olarak da bakı-
ra gereksinim duymaktadırlar. Enterositlerin bakır transportu yüksek miktarda-
ki çinko nedeniyle bozulabilmektedir. Emilen bakırın büyük bir kısmı karaciğere 
geçerek seruloplazmine bağlanmaktadır. Seruloplazmin vücutta bakıra bağımlı 
en önemli proteinlerden biridir. Çünkü oksijen radikallerinin süpürülmesinde 
görev yapmaktadır. Hemoglobin oluşumu için gerekli olan bakırın eksikliği ane-
miye yol açabilmektedir. Yapılan çalışmalarda bakırın, yeterli demir varlığında 
bile hemoglobin sentezi için gerekli olduğu görülmüştür (Corkins, 2011).  

Demir ve çinkonun yaşam için önemli olan metal iyonları oldukları uzun sü-
redir bilinmektedir. Bunun yanında bakırın biyolojide kritik bir metal olduğu da 
açıktır. Bakır, immün hücreler tarafından kullanılan potansiyel olarak tehlikeli 
bir toksindir. Ayrıca, bakır düzensizliğinin insanda hastalığa neden olduğu göz 
önüne alındığında, bu metal iyonunun homeostazı iyi bir şekilde düzenleyici 
kontrol altında olmalıdır. Bakır birçok yaşam süreci için gerekli iken, istilacı pa-
tojenlere karşı güçlü bir anti-mikrobiyal silahtır. Gerçekten de, bakır yüzyıldan 
uzun süredir bakteriyosidal ve fungisidal bir ajan olarak kullanılmıştır. Özellikle, 
üzümü mantar enfeksiyonundan koruyan Bordeaux karışımında dikkate değer 
bir kullanımı vardır (Festa ve Thiele,  2011).

Eksik veya fazla bakır alımından kaçınarak sağlıklı bir yaşam için gerekli olan 
kesin bakır seviyelerini tanımlamak için mikrobiyoloji, toksikoloji, beslenme ve 
sağlık risk değerlendirmeleri alanlarında uzmanlaşmış araştırmacılar birlikte 
çalışmaktadır. Bu çalışmalardan elde edilen sonuçların, halk sağlığının korun-
masına yardımcı olmak üzere tasarlanan devlet gıda tavsiyeleri programlarına 
yardımcı olması için kullanılması beklenmektedir.

Çinko (Zn)
Çinko (Zn), yapısal ve düzenleyici bir iyon olması sebebiyle vücuttaki en 

önemli eser elementlerden bir tanesidir. Homeostazda, bağışıklık yanıtlarında, 
oksidatif streste, apoptozda ve yaşlanmada rol oynar (Stefanidou ve ark., 2006). 
Hücrelerde en fazla bulunan iz elementtir. Gen transkripsiyonu, ATP üretimi ve 
apoptoz, enzim aktivasyonu, mikrotübül oluşumu ve sitoplazmada sinyal iletimi 
gibi birçok katalitik, yapısal ve düzenleyici fonksiyon için gereklidir (Shazia ve 
ark., 2012; Hennigar ve Kelleher, 2012). 

Çinko bağlayıcı proteinler (metallotiyoneinler, MTs); stres durumlarının ya-
nında toksik metallere, enfeksiyonlara ve düşük çinko içerikli gıdalara maruz 
kalındığında koruyucu niteliktedir. Metallotiyoninler çinkoya olan ilgilerinden 
dolayı çinko ile alakalı hücre homeostazında önemli bir rol oynarlar. Çinkonun 
yaşlanma ve yaşla ilişkili dejeneratif hastalıklarda fizyolojik olarak desteklenme-
si; bağışıklık hatalarını düzeltir, enfeksiyonun nüksetmesini azaltır ve yaşlanma-
yı önler (Stefanidou ve ark., 2006).
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Antioksidan özelliklere de sahip olan çinko, hücreleri serbest radikallerin 
neden olabilecekleri hasarlardan korumaktadır (Shazia ve ark., 2012). Hücreler, 
çinko isteğine veya çevresel işaretlere göre hücre içi çinko havuzunu yeniden dü-
zenleyerek değişikliklere tepki vermektedirler (Hennigar ve Kelleher, 2012). Çin-
ko üç yüzden fazla enzimin kofaktörü olarak görev yapmaktadır. Özellikle, DNA 
sentezi, normal büyüme, beyin gelişimi, davranışsal tepki, üreme, fetal gelişim, 
membran stabilitesi, kemik oluşumu ve yara iyileşmesini içeren birçok hücre sü-
recini kontrol eden enzimler tarafından gerçekleştirilen kataliz ve ko-katalizde 
gereklidir ve doğrudan rol oynar. (Barceloux, 1999; Mocchegiani ve ark., 2000). 
Çinko bütün dokularda, vücut sıvılarında ve salgılarda bulunmaktadır. Özellik-
le kan hücreleri, nötrofiller ve trombositler çinko açısından oldukça zengindir. 
Günlük çinko ihtiyacı yaşa göre değişmekle beraber, yetişkinler için 15 mg olarak 
önerilmektedir. Çinko eksikliği hemoglobinopatiler gibi patolojik durumlarda 
görülmektedir (Swe ve ark., 2013).

Çinko canlı organizmalar için neredeyse hiç toksik etki göstermez. Geçiş me-
talleri içerisinde; sitotoksik, sistematik toksik, karsinojenik, mutejenik ya da 
teratojenik olmayan tek element çinkodur. Çinko vücutta depolanmaz ve fazla 
alımlar, daha düşük emilim ve artan atılım ile sonuçlanır. Yine de, akut ve kronik 
çinko zehirlenmesi vakaları gözlenebilir (Stefanidou ve ark., 2006).

Çinkonun biyolojik rolü ile ilgili tüm deneysel ve klinik gözlemlerin genel bir 
değerlendirmesi yapıldığında; Zn desteğinin, enfeksiyonun nüksetmesinin azal-
tılmasında, yaşla ilişkili dejeneratif hastalıkların önlenmesinde, hücreleri serbest 
radikallerin neden olabilecekleri hasarlardan korumasında ve bağışıklık verimli-
liğinin iyileştirilmesinde yararlı olabileceği sonucuna götürmektedir.

Demir (Fe)
Demir, bitkiler, bakteriler, hayvanlar ve insanlar dahil her türlü canlı organiz-

ma için çok önemlidir. İnsanlarda ise oksijeni hemoglobin yoluyla taşımak ve mi-
tokondriyal solunum zincirinde elektron transferi ile enerji üretmek için oldukça 
kritiktir. Ayrıca, DNA onarımı ve replikasyonu, gen ekspresyonun düzenlenmesi 
ve benzerleri işler dahil olmak üzere birçok metabolik süreç için gereklidir. So-
nuçta pek çok patojen, demir kaynağına büyük ölçüde bağımlıdır ve çevreden 
veya içeriden demir edinmek için farklı yollar kullanır (Lasocki ve ark., 2014; 
Andrews ve ark., 2003).

Demir neredeyse bütün hücrelerde bulunan bir iz elementtir. İnsan vücudu 
demire kırmızı kan hücrelerinde bulunan hemoglobinin ve kaslarda bulunan mi-
yoglobinin sentezi için gereksinim duymaktadırlar (Shazia ve ark., 2012). Ayrıca, 
demir, enerji üretimi, DNA, RNA ve protein sentezinde, oksidatif metabolizma, 
hücre büyümesi ve çoğalmasında, esansiyel reaksiyonların katalizinde kullanılan 
ve pek çok yaşamsal önemi olan enzimin yapı ve fonksiyonunda görev yapmak-
tadır. Normal yetişkin bir bireyde toplam vücut demiri yaklaşık olarak 4 gr (3-5 
g) civarındadır (Hagar ve ark., 2002). Vücuttaki demirin bileşiklerdeki dağılımı 
ise, Hb’de %70, ferritin ve hemosiderinde %25, miyoglobinde %3-4, transferrin-
de, %2, hücreler arası sıvıda %0.1, sitokromlarda % 0.1, demir-enzim kompleks-
lerinde %0.1 şeklindedir (Atanasiu ve ark., 2006; Andrews, 1999). Transferrin 
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adı verilen serum proteini ile taşınan demirin metabolizmasındaki değişiklikler 
insan sağlığını önemli şekilde etkilemektedir (Ganz, 2006; Ganz, 2004; Beutler, 
2006; Ponka, 1997). Demir fazlalığında, hücre içinde protein, DNA ve lipidlere 
zarar veren serbest radikallerin üretimi artmaktadır (Anderson ve ark., 2012). 
Hemakromatoz gibi hastalıklarda vücuttaki aşırı miktardaki demir, siroz, kardi-
yomiyopati ve diabete neden olmaktadır (Shazia ve ark., 2012; Anderson ve ark., 
2012). Demir yaşam için esansiyel bir metal olmanın yanında potansiyel olarak 
toksik olma özelliğini de taşımaktadır. Bu yüzden metabolizması hepsidin hor-
monu tarafından hassas bir şekilde ayarlanır. Hepsidin hormonu, yeni antimik-
robiyal peptitler araştırılırken 2000’li yılların başlarında keşfedilmiştir (Lasocki 
ve ark., 2014; Pigeon ve ark., 2001; Park ve ark., 2001). 

Türkiye’deki beta-talasemi hastalarının kan-kurşun ve kan-demir değerle-
rinin incelediği bir çalışmada, beta-talasemi hastalarının kontrol grubuna göre 
daha düşük demir ve daha yüksek kurşun konsantrasyonuna sahip oldukları gös-
terilmiştir. Ayrıca, beta-talasemi hastalarındaki demir düşüklüğünün hastaların 
kanlarında tespit edilen yüksek kurşun düzeyi ile ilişkili olabileceği öne sürül-
müştür (Yüksel ve ark., 2017a)

Krom (Cr)
Krom, doğada başlıca +3 ve +6 oksidasyon basamaklarında bulunmaktadır. 

Trivalan krom (Cr3+), 1950’li yılların sonuna doğru memeliler için uygun kar-
bonhidrat ve lipit metabolizmasının korunmasında rol oynadığı için esansiyel 
bir element olarak önerilmiştir. Sonraki yıllarda, krom içeren gıda takviyeleri-
nin zayıflama ve kas gelişimi amacıyla kullanımı oldukça popüler hale gelmiştir. 
Kromlu gıda takviyelerinin satışı diğer mineral takviyelerinin içinde kalsiyum-
dan sonra ikinci sıraya çıkmıştır (Vincent, 2013).

Krom eksikliğinin glukoz toleransının ve insülin fonksiyonunun bozulma-
sına ve serum kolesterol ve trigliserid düzeylerinde artışa yol açtığı ileri sürül-
mektedir (Stearns ve ark., 1995). İnsülinin aktivitesi için kofaktör olan trivalan 
krom, insülin reseptörleriyle birleşerek, insülinin reseptörlerine bağlanmasını 
sağlamaktadır (Racek, 2003). Ayrıca, krom eksikliğinin kurşun toksisitesini art-
tırdığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. Pentevalan krom (Cr+6) şeklinde 
hücrelere girebilmekte ve hücreye girdikten sonra trivalan kroma indirgenmek-
tedir. Hücreye fazla miktarda krom girişi hücre içinde trivalan krom birikmesine 
neden olabilmektedir (Stearns ve ark., 1995).  

Trivalan kromun gıda takviyesi olarak popülaritesi arttıkça, aynı zamanda 
güvenliği konusunda endişeler de ortaya çıkmıştır. Trivalan kroma bağlanan so-
rumlu biyo-moleküllerin ve etki mekanizmalarının tanımlanmasındaki başarısız-
lık, son zamanlarda kromun esansiyel metal statüsünün sorgulanmasına neden 
olmuştur (Vincent, 2013). Hatta oluşturdukları reaktif ürünlerin miktarına bağlı 
olarak genotoksik ve teratojenik etkilerinin olduğu bildirilmektedir (Levina ve 
Lay, 2008). Trivalan kromdan farklı olarak, pentavalan bileşikleri (kromat, kro-
mik asid) deri, mukoz membranlar ve sindirim sistemi için korozif ve irritandır. 
Ayrıca, Cr+6, IARC tarafından karsinojen olarak sınıflandırılmaktadır (Seidler ve 
ark., 2013).
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Kromun vücut kütlesi veya bileşimi üzerinde yararlı etkilere sahip olmadığı 
kesin olarak gösterildiğinden esansiyel eser elementler listesinden çıkarılma-
lıdır. İnsan çalışmaları herhangi bir yararlı etki göstermemiş olmasına rağmen 
trivalan krom bileşikleri genellikle toksik değildir ve insülin duyarsızlığının ke-
mirgen modellerinde yararlı farmakolojik etkilere sahiptir. Bu farmakolojik et-
kiler için mekanizmalar önerilmiştir, ancak hiçbiri tutarlı destekleyici kanıtlar 
açısından yeterli değildir (Vincent, 2013).

Nikel (Ni)
Yerkabuğunda bulunma miktarı açısından, nikel en fazla bulunan 24. ele-

menttir. Farklı oksidasyon basamaklarında (-1‘den +4’e kadar) bulunan nikel, 
biyosistemlerde en çok +2 oksidasyon basamağında görülmektedir. İnsanlar sü-
rekli olarak çeşitli miktarlarda nikele maruz kaldığından doğal bir nikel eksikli-
ği görülmemektedir. Neredeyse bütün besinlerde nikel bulunması beslenmeye 
bağlı nikel eksikliğinin de oluşmasını engellemektedir. Ayrıca, insan gibi yüksek 
organizmalarda nikelin yapısında bulunduğu bilinen bir enzim ya da kofaktör de 
bulunmamaktadır. Bu nedenlerle de, insanlar için nikelin esansiyel bir element 
olup olmadığı konusu tartışmalıdır. Nikelin insanlarda esansiyel element olma 
ihtimali farelerle yapılan çalışmalardan kaynaklanmaktadır. Bu çalışmalarda fa-
relerde nikel eksikliğinin, perinatal ölümlere ve gelişme geriliğine neden olduğu 
görülmüştür. Hayvan çalışmalarından elde edilen diğer bir sonuç ise, nikel eksik-
liğinin bağırsaktan demir emilimini bozmasıdır. Yüksek dozlarda ve belli form-
larda nikel hem hayvanlar hem de insanlar için toksiktir (Denkhaus ve Salnikow, 
2002). Nikel bileşiklerine maruziyet insanlar üzerinde çeşitli olumsuz etkiler do-
ğurmaktadır. Bir dermatit şekli olarak nikel immün reaksiyonu; modern dünya-
daki en yaygın alerjilerden biridir (Torres ve ark., 2009). Ayrıca, kronik nikel ma-
ruziyeti ciddi solunum, kardiyovasküler ve böbrek hastalıkları üretebilir. Hayvan 
modellerinde bağışıklık cevabındaki bazı değişiklikler nikel teması sonucunda 
gözlenmiştir (Schiffer ve ark., 1991).

Herhangi bir maruziyeti olmayan sağlıklı bireylerde tahmin edilen nikel mik-
tarı 7.3 µg/kg olarak bildirilmektedir. Nikel maruziyeti inhalasyon, sindirim ve 
dermal absorpsiyonla olmaktadır. Atılımı ise eşit oranda idrar ve feçesle ger-
çekleşmektedir. Mesleksel nikel maruziyeti, madencilik, rafineri, alaşım üretimi, 
elektro-kaplama ve kaynak işçilerinde olmaktadır. Yapılan epidemiyolojik çalış-
malar, madencilerde ve nikel rafinerilerinde çalışanlarda solunum yolu ve nazal 
kanserlere yakalanma riskinin arttığını göstermiştir (Denkhaus ve Salnikow, 
2002).  Nikel hem zehir hem de temel bir mikro besin maddesi olarak çifte yüze 
sahip bir elementtir (Zambelli ve Ciurli 2013). İnsan sağlığını etkileyen süreçler-
de nikel ve protein bozukluğunun etkileşimi; insan mikrobiyolojisindeki bakte-
riyel enzimlerin metabolizmasında nikel rolünü, insan patojenlerindeki nikelin 
rolünü ve insanlara nikele bağlı kanser oluşumu ve alerji gibi sağlık etkilerini 
incelemek için bir fırsat sunmaktadır. (Zambelli ve ark., 2016).

B. Toksik Metaller
Esansiyel olmayan metaller vücut için toksik olan metallerdir ve vücutta bu-

lunmaları normal hücresel fonksiyonları bozabilmektedir (Clarkson, 1993; Bal-
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latori, 2002). Kadmiyum (Cd), kurşun (Pb), cıva (Hg) ve arsenik (As) gibi ağır me-
taller toksik olup çok az konsantrasyonlarda bile ciddi sağlık sorunlarına neden 
olabilmektedirler. Bu ağır metaller, serbest radikal oluşturarak oksidatif strese 
neden olabilecekleri gibi, enzimlerin yapısında yer alan esansiyel elementlerle 
yer değiştirerek enzimlerin fonksiyonunu da bozabilmektedirler. Bu şekilde, ağır 
metallere uzun süre düşük dozda maruziyetin insan sağlığı açısından önemi ke-
mik, böbrek, beyin ve karaciğer gibi hedef organlarda birikerek kalp hastalıkları, 
karaciğer hasarı, kanser ve nörolojik hastalıklara neden olmasıdır.

Arsenik (As)
Bir metaloid olarak arsenik doğada yayın toksik bir elementtir (Vahter, 1999; 

Watanabe ve Hirano, 2013). Arsenik, ortamda farklı değerlik veya oksidasyon 
durumları olan inorganik ve organik formlarda bulunabilir (Yüksel ve ark., 
2015a). Arsenik, arsenik açısından zengin jeolojik oluşumların aşınması sonucu 
doğal olarak ya da pestisit kullanımı, madencilik, imalat sanayi, fosil yakıtların 
yakılması ile çevreye salınmaktadır (Basu ve ark., 2001). Uluslararası Kanser 
Araştırmaları Ajansı tarafından bir insan kanserojen madde (grup 1) olarak sı-
nıflandırılmıştır (IARC, 2004).

İnsanlarda arsenik maruziyeti, genellikle doğal ya da jeolojik anorganik arse-
nik kaynaklarıyla kontamine olmuş suların tüketilmesiyle gerçekleşir. Toprakta 
ve birçok kayaç çeşidinde doğal olarak var olan anorganik arsenik, özellikle bakır, 
kurşun, kobalt, gümüş ve altın içeren cevherler ile minerallerde bulunur (Yüksel 
ve ark., 2015b). Kaynak sularında çoğunlukla arsenit (As3+) ve arsenat (As5+) gibi 
inorganik arsenik bileşikleri olarak bulunur. Pentavelan oksidasyon basamağın-
daki organik arsenik bileşikleri inorganik arsenik bileşiklerine göre çok daha az 
toksik etki gösterirler (Yüksel ve ark., 2018; Sharma ve ark., 2009). 

Yüksek arsenik konsantrasyonu içeren içme suyu kaynaklarının insan popü-
lasyonunda kitlesel zehirlenmelere neden olduğu küresel çapta rapor edilmiştir 
(Ravenscroft ve ark., 2009). Dünya Sağlık Örgütü (WHO, 1991) tarafından arse-
niğin içme sularında bulunmasına izin verilen maksimum düzeyleri 1963’ten bu 
yana 50μg/L iken, 1993 yılında bu değer geçici olarak 10.0 μg/L‘a indirilmiştir. 
Türkiye’de ise 1997 yılına kadar 50μg/L olarak izin verilen azami değeri, 1997 
yılı itibariyle 10μg/L‘a indirilmiştir (Yüksel ve ark., 2015a). Karmaşık bir jeololo-
jik yapıya sahip, tektonik olarak aktif bir alanda yer alan Türkiye, arsenik içeren 
katmanların yaygın olduğu yerlerden biridir (Çolak ve ark., 2003). 

Arsenik toksisitesini iki yüzü aşkın enzimi inaktif hala getirerek gösterir. 
Özellikle hücresel enerji yolakları, DNA kopyalaması ve DNA onarımı ile ilgili en-
zimlerin aktivitesini durdurur. Ayrıca, ATP gibi yüksek enerjili bileşiklerde fosfa-
tın yerine geçer. Serbest arsenik redoks çemberi boyunca reaktif oksijen üretir ve 
lipit peroksidasyon ve DNA hasarına sebep olan metabolik süreçleri etkinleştirir 
(Cobo, 1997). Akut ve kronik arsenik maruziyeti, kanser dışı sağlık etkilerinin 
yanında cilt, mesane, karaciğer ve böbrek dahil olmak üzere çeşitli kanser form-
larıyla ilişkilidir (Hayakawa ve ark., 2005; Rosen ve Liu, 2009).

Toksik etkilerinin yanında, arsenik bileşiklerinin tıbbi uygulamalarının derin 
bir tarihi vardır. Anorganik arsenik 20. yüzyılın ortalarında tedavi edici bir ajan 
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olarak, özellikle lösemi, sedef hastalığı ve kronik bronşit astım tedavilerinde kul-
lanılmıştır. Organik arsenik bileşikleri ise yaygın bir şekilde; spiroketal ve pro-
tozoal hastalıkların tedavisinde kullanılmıştır. Günümüzde ise tedavi amacıyla; 
akut promiyelositik lösemide (APL) arsenik trioksit kullanılır. Amerikan Gıda ve 
İlac Dairesi (FDA) 2000 yılında arsenik trioksitin bu amaçla kullanılmasını onay-
lamıştır (Yüksel, 2013)

Arsenik vücuda girince tedavisi British Anti Lewisit (BAL) veya penisilamin 
gibi bir ya da daha fazla şelasyon ajanı gerektirir. Buna karşın, bu ajanlar sık sık 
yan etki gösterirler (Ellenhorn ve Barceloux, 1988) ve genellikle yalnızca yüksek 
akut dozu takiben uygulanırlar. DMSA, DMPA, DMPS ve N-asetil sistein gibi daha 
az toksik şelasyon ajanlarının etkinliğini inceleyen çalışmalar daha güvenli teda-
vi metotları geliştirmeye yardımcı olabilir (Yüksel, 2013).

Biyolojik numunelerde arsenik düzeyinin belirlenmesi; nötron aktivasyonu, 
X-ışını floresansı, atomik absorpsiyon ve flüoresan spektrometresi ve indüktif 
eşleşmiş plazma atomik emisyonu ve kütle spektrometresi (ICP-AES ve ICP-MS) 
gibi çeşitli yöntemlerle gerçekleştirilebilir (Hughes, 2006). Dana önceki çalış-
malarımızda, insan biyolojik örneklerinden arsenik tayini için hidrür sistemli 
atomik absorpsiyon spektroskopisi yöntemi (HGAAS) (Yüksel ve ark., 2010) ve 
grafit fırınlı atomik absorpsiyon spektroskopisi yöntemi (GFAAS) (Yüksel ve ark., 
2015b) geliştirilerek validasyon raporları sunulmuştur.

Kadmiyum (Cd)
Kadmiyum; yer kabuğunda genellikle çinko, kurşun ve bakır cevherlerinde 

bulunur. Ayrıca, Okyanus suyunun doğal bir bileşenidir. Kadmiyumun kullanıl-
dığı alanlar; bataryalar, pigmentler, kaplamalar, plastikler için stabilizatörler, 
demirsiz alaşımlar ve fotovoltaik cihazlar olarak sıralanabilir. Kadmiyum doğal 
ve antropojenik kaynaklar aracılığıyla atmosfere salınır. Antropojenik kaynaklar-
dan kaynaklanan emisyonlardan daha yüksektir (ATSDR, Cadmium 2012; Bern-
hoft, 2013). 

Toksik bir metal olan kadmiyum, insanlarda ve hayvanlarda biyolojik faaliyet-
ler için kullanılmaz. Biyolojideki tek rolü ise bazı deniz diatomlarında belirli bir 
karbonik anhidraz sınıfının katalitik bölgesinde çinkoyla yer değiştirmesi şek-
lindedir. Kadmiyumun toksisitesi, kadmiyumun besin zincirine girmesi ve tütün 
nedeniyle önemli bir halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir. Bu nedenle, 
kadmiyum toksisitesinin biyokimyasal temeli 50 yılı aşkın süredir araştırmanın 
konusu olmuştur (Sigel ve ark., 2013).

Gündelik hayatta kadmiyum maruziyeti; gıda, içme suyu, sigara dumanı ve 
hava yoluyla gerçekleşebilir. Kadmiyum, doğal olarak kadmiyum içerebilen ta-
rımsal topraklar veya antropojenik kaynaklardan besin zincirine sokulur (AT-
SDR, Cadmium 2012). Ek olarak, ilaçlar ve gıda takviyelerindeki kontaminasyon-
lar da bir kadmiyum kirliği kaynağı olabilir (Abernethy, 2010). Mesleki maruzi-
yet öncelikle kadmiyum içeren ürünlerin ısıtılmasını gerektiren işlerde ortaya 
çıkar. En yüksek maruz kalma potansiyeline sahip meslekler; alaşımlı üretim, pil 
üretimi, pigment üretimi ve kullanımı, plastik üretimi ve metal döküm işleri şek-
linde sıralanabilir 
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Saç, kan, idrar, feçes, karaciğer, böbrek ve diğer dokulardaki kadmiyum düzey-
leri, kadmiyum maruziyetinin biyogöstergesi olarak kullanılmıştır. Kan ve idrar 
kadmiyum düzeyleri, maruziyetin en sık kullanılan biyogöstergeleridir. Kan kad-
miyum seviyesi son akut maruziyetin göstergesi iken idrar kadmiyum düzeyleri 
temel olarak toplam vücut yükünü yansıtmaktadır. Biyokinetik bir model, idrar se-
viyelerine dayanarak kadmiyum alımını tahmin edebilir (ATSDR, Cadmium 2012).

Kadmiyum toksisitesinin en hassas hedefleri; oral maruziyet sonrası böbrek ve 
kemikler iken inhalasyon yoluyla maruziyetinin ardından ise böbrek ve akciğerdir. 
İnsanlarda gözlenen etkiler arasında; renal tübüler hasar, glomerüler hasar, kemik 
mineralizasyonundaki azalmalar, artan kemik kırığı riski, zayıflayan akciğer fonksi-
yonu ve amfizem bulunur. Bu etkiler tipik olarak kadmiyuma uzun süre maruz kal-
dıktan sonra ortaya çıkar. Bazı çalışmalarda kadmiyum işçilerinin akciğer kanseri 
riskinde artışların olduğu bulunmuştur (ATSDR, Cadmium 2012).

Literatürde Cd toksisitesinin tedavisi konusunda çok az insan çalışması ol-
duğu gibi tedavi konusunda tam bir uzlaşı da yoktur. Klinik deneyimler ile in 
vitro ve hayvan çalışmalarına dayanarak (Blanusa ve ark., 2005); EDTA, DMPS 
ve DMSA’nın kullanımı için klinik protokoller mevcuttur (Bernhoft, 2013). EDTA 
klinik kullanım için en yaygın olarak kabul edilen ajandır. Kadmiyum konsanst-
rasyonun azaltılmasının toksik etkileri azaltacağı apaçık olarak görülse bile oto-
rilerinin tümü tarafından kabul edilmezler. Çünkü en azından akut zehirlenme 
için şelasyon tedavisinin böbrek tübüllerine zarar verebileceği endişesi vardır 
(Nordberg ve ark., 2007).

Kurşun (Pb)
Önemli çevresel sağlık sorunlarından bir diğeri de kurşun maruziyetidir. Kur-

şun, doğada genellikle çinko, demir ve gümüş sülfür bileşikleri ile iç içe geçmiş 
olarak bulunmaktadır. İnorganik bileşiklerinde genelde divalen formda olan kur-
şun, yapısal olarak berilyum, magnezyum, kalsiyum, stronsiyum ve baryum gibi 
2. grup metallerine benzer (Skerfving ve Bergdahl, 2007; Gilbert, 2012).  Kurşun 
bileşikleri ve inorganik Pb, Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı’na (IARC) 
göre “Grup 2A” karsinojen madde olarak sınıflandırılmıştır (IARC, 2012).

Maruziyet ise oral, inhalasyon ve dermal yolla gerçekleşir (Yüksel ve ark., 
2016; Arıca ve ark., 2018). Kurşun, eritrositlere bağlı olarak nakledilir ve yakla-
şık 30 yıllık bir yarılanma ömrü ile kemiklerde birikmektedir (D’Souza ve ark., 
2003). Bunun nedeni, kurşunun biyolojik sistemlerde kalsiyuma benzer şekilde 
davranmasıdır (Gundacker ve ark., 2010).  Kurşunun başlıca sağlık etkileri; renal, 
hematopoietik ve nörolojik sistemler üzerinde görülmektedir. Nörolojik gelişim, 
kan-beyin bariyerinin henüz olgunlaşmamış olduğu neonatal dönemde başladığı 
için; kurşunun istenmeyen nörolojik gelişimsel etkileri açısından hedef popülas-
yonlar: büyük olasılıkla çocuklar ve özellikle neonatal dönemdeki bebekler ile 
fetüstür (Molina ve ark., 2011).

Akut maruziyetin aksine, kurşuna düşük düzeyde çevresel maruziyet, benzin, 
boya, su boruları, ev tozu, sokak kirleri ve toprak gibi çoklu kaynaklarla ilgili-
dir (Tong ve ark., 2000). Bunlara ek olarak, mesleki maruziyete yol açan diğer 
bazı kaynaklar; eritme endüstrileri, sigara dumanı, ısıtma için kullanılan yakıtlar, 
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akü geri dönüşüm tesisleri ile uçak ve araba boyası üretimi şeklinde sıralanabilir 
(Dorea, 2004). Bu nedenle, maruziyet kaynaklarından gelen nispi katkının değer-
lendirilmesi karmaşıktır ve bölgeler ile nüfus grupları arasında farklılık göste-
rir (Tong ve ark., 2000). Kan-kurşun seviyeleri artık kurşun maruziyetinin genel 
bir biyogöstergesi olarak kullanılmaktadır çünkü Genellikle yaklaşık 30 günlük 
bir biyolojik yarılanma süresine sahip olan kurşuna maruziyeti açıkladığından, 
kan-kurşun seviyeleri kurşun maruziyetinin genel bir biyogöstergesi olarak ka-
bul edilir (Barbosa ve ark., 2005).

Tüm ağır metal zehirlenmeleri içinde kurşun zehirlenmesi oldukça belirgin 
bir şekilde görünmektedir. Antik çağlardan beri kurşunun kullanıldığı bilinmek-
tedir. Ayrıca tarihi zehirlenme vakaları belgelenmiştir. Ancak günümüzde kul-
lanılan bir dizi teknikle kurşun seviyeleri vücuttaki kurşun düzeyi azaltılabilir. 
Bunlar arasında öne çıkanlar; şelasyon terapisi, nano-kapsülleme ve N-asetil-
sistein (NAC) terapileridir. Bazı antioksidanlar da kurşunun elimine edilmesine 
yardımcı olur. Günümüzde çeşitli tedavi yöntemleri mevcut olsa da, toksik mad-
delere doğrudan maruz kalmayı önleyerek muhtemel yan etkileri engellemek 
kesinlikle daha iyi bir yoldur (Wani ve ark., 2015).

Cıva (Hg)
Ağır metallerden biri olan cıva çevresel tehlikeli bir kirleticidir. İnsanlarda 

cıya maruziyeti; işyerinde elementel cıva buharının solunması, diş amalgam 
dolguları veya organik cıva bileşikleri içeren deniz mahsullerinin tüketilmesi 
nedeniyle ile gerçekleşir (Richardson, 1996; Bernhoft, 2012). Bir ksenobiyotik 
olan cıva, insanlar üzerindeki toksik etkileri ile bilinir. İnsanlarda cıva toksisi-
te semptomları için karşılaştırmalı çalışmalar yapılmıştır (Silva-Pereira ve ark., 
2005; Bernhoft, 2012; Ynalvez ve ark., 2016). Cıvanın insanlarda toksisitesi; kim-
yasal yapıya, doza ve maruz kalma oranına (Bernhoft, 2012) bağlı olarak değişir. 
Cıva toksisitesi; elementel cıva, inorganik cıva (cıva klorür) ve organik cıva (metil 
cıva) olarak üç sınıfa ayrılır. 

Yılda yaklaşık 3400 ton elemental cıva, %95’i topraklara, %3’ü okyanuslara ve 
yüzey sularına ve kalan %2’si de atmosfere olacak şekilde çevreye salınmaktadır. 
Çevresel cıva kirliliği doğal ve antropojenik kaynaklardan dolayı olabilmektedir. 
Doğal cıva, volkanik aktiviteler, kayaların aşınması ve orman yangınlarından kay-
naklanmaktadır. Çevredeki cıvanın %70’i antropojenik kaynaklıdır (Davidson ve 
ark., 2004). Antropojenik cıva kaynakları, cıva, altın, gümüş madenciliği, klor-al-
kali pil üretimi, termometreler gibi cıva içeren tıbbi ürünlerin üretimi, amalgam 
dolgular ve atıkların yakılmasıdır (Counter ve Buchanan, 2004). Çevreye yayılan 
cıva özellikle deniz ürünlerini kontamine ederek besin zinciriyle insana kadar 
ulaşmaktadır. Gaz halindeki elemental cıva, çevresel döngüye girerek kilomet-
relerce dolaşabildiği için yerel bir sorun olmaktan çok küresel bir tehdit olarak 
kabul edilmektedir. Okyanuslar, nehirler ve diğer su kaynakları, cıvanın dinamik 
yatakları olduğu için sucul çevre cıvanın küresel döngüsünde önemli bir role sa-
hiptir (Bose-O’Reilly ve ark., 2010). 
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İnsanlarda metil cıvanın %90-100’ü gastrointestinal sistem tarafından ab-
sorplanarak tüm vücuda yayılmaktadır (Counter ve Buchanan, 2004). Cıvanın 
yüksek toksik etkisi, aminoasitlerin sülfidril gruplarına olan ilgisinden kaynak-
lanmaktadır (Bose-O’Reilly ve ark., 2010; Counter ve Buchanan, 2004). Vücutta 
yarılanma süresi yaklaşık 50 gün olan metil cıva genellikle inorganik cıva şeklide 
feçesle atılmaktadır (Counter ve Buchanan, 2004). Dünyanın bazı bölgelerinde 
pirinç tüketimi cıva maruziyetinin diğer bir yoludur. Havadaki cıvanın depozis-
yonu, pil, makas ve tıbbi atıklar, çöplerin yakılması ile elde edilen katı ürünlerin 
kullanılması ve kömür tüketimi de toprağın cıva ile kirlenmesine neden olmakta-
dır (Bose-O’Reilly ve ark., 2010). 

Oda sıcaklığında sıvı olan elemental cıva diğer formlara göre daha az toksiktir 
ve yavaş yavaş buharlaştığı için genellikle solunum yoluyla absorblanır. Vücuttan 
atılımı yavaş olduğu için kümülatif maruziyetin önemli olduğu düşünülmektedir. 
Bir ay ya da daha uzun süre, düşük dozda maruziyet nörolojik sistemde ve böb-
rekte hasara neden olmaktadır (Baughman, 2006). Cıvanın insanlarda bilinen 
herhangi bir fizyolojik fonksiyonu mevcut değildir. Ayrıca, cıvanın vücuttan aktif 
olarak atılmasını sağlayan bir mekanizma olmadığı için alınan cıva ömür boyu 
birikir (Houston, 2011). 

Organik cıva bileşikleri gibi, elementel cıva da kan-beyin ve plasenta bariye-
rine Hg2+ olarak nüfuz eder (Hursh ve ark., 1976). Organik cıva kan-beyin bariye-
rinden daha kolay geçebildiği için inorganik cıvadan daha toksiktir. Bu nedenle 
metil cıvaya maruziyet “minamata hastalığı” olarak bilinen ciddi nöro-patolojik 
bozulmalara yol açar (Huang ve ark., 2013). Cıva tübüllerin sülfhidril gruplarıyla 
reaksiyona girerek genotoksik etkilerini gösterir. Ayrıca, cıva DNA hasarına yol 
açan serbest radikalleri üretmekten sorumludur (Ehrenstein ve ark., 2012). Or-
ganik cıva bileşiklerinden metil cıvanın uzun süre düşük dozda maruziyetinin 
hücre zarlarından Na+ ve Ca++ iyonlarının geçişini azalttığı saptanmıştır (Counter 
ve Buchanan, 2004). Metil cıva balık tüketimi ile risk oluştururken, diğer bir or-
ganik cıva bileşiği olan etil cıva bazı aşılarda koruyucu olarak kullanılmaktadır 
(Bose-O’Reilly ve ark., 2010). 

Cıva zehirlenmesinde klinik tedavi ajanı olarak kullanılan DMPS, cıva için 
yüksek afiniteye sahip olan “Bristish Anti-Lewisite (BAL)” analoğudur. Üstün gü-
venliğinden dolayı, elli yılı aşkın süredir Almanya’da yaygın olarak kullanılmak-
tadır. DMPS, EDTA’ya nazaran daha yüksek cıva afinitesine gösterir. Fakat, EDTA; 
kurşun, kadmiyum, nikel ve diğer toksik metallerin seviyesinin düşürülmesinde 
daha etkilidir (Bernhoft, 2012).

Biyolojik örneklerden cıvanın analitik tespiti çeşitli yöntemlerle gerçekleş-
tirilebilir. Cıva oda sıcaklığında önemli bir buhar basıncına sahip olmasından 
uçuculuğu yüksek olan bir metaldir. Bu sebeple, geleneksel alevli atomik absorp-
siyon yöntemleri oldukça zayıf bir hassasiyet gösterir. Soğuk buharlı atomik ab-
sorpsiyon spektrometresi (CVAAS), soğuk buhar atomik floresan spektroskopisi 
(CVAFS) ve indüktif eşleşmiş plazma kütle spektrometresi (ICP-MS) son yıllarda 
popüler teknikler haline gelmiştir. Ancak, ICP-MS nispeten daha pahalı bir cihaz 
olduğu için CVAAS yöntemi ekonomik olmasının yanında seçiciliğine ve hassasi-
yetiyle dikkat çekmiştir (Yüksel, 2017b)
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