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OZET

Genc Eriskinlerin (18-24 Yas) Kan ve Idrar Orneklerinde Agir Metal

Diizeylerinin Arastirilmasi

Agir metaller yer kiirede dogal olarak bulunurlar ve antik donemlerden beri insanlar
tarafindan ¢esitli amaclar i¢in kullanilmaktadirlar. Son yiizyilda endiistriyel
kullanimlarinin artmasi agir metallerin, hem cevre kirletici unsuru olmalarina hem de
canlilar ile temasmin énemli dlgiide artmasina neden olmustur. Insanlar i¢in toksik
olan bu agir metallerin toksisiteleri doza, maruziyet yoluna ve siiresine bagli olmanin
yamsira bireylerin beslenme durumu ve yas: gibi birgok faktore baghdir. Ozellikle
cocukluk ve ergenlik donemi agir metal maruziyetleri, ilerleyen yaslarda mental ve
fiziksel hastaliklara neden olabilmektedir. Bu donemlerde maruz kalinan agir metal
toksisitesi, ileri yaslarda degisik bulgular gosteren bireylerde ayirict tanida akla gelse
bile, o anda agir metal diizeyleri normal bulunmakta ve toksisite ispat
edilememektedir. Dolayisi ile Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa tilkeleri
okul 6ncesi ¢ocuklarda tarama programlari baglatmistir. Toprak, hava ve suyun agir
metal konsantrasyonlart bolgesel olarak farklilik gosterir. Bu nedenle maruziyetin
tespiti igin biyolojik ve ekolojik sistemlerde agir metal seviyelerinin belirlenmesi
diinya capinda 6nem kazanmistir. Bu calismada, iilkemizde niifusun ve cevre
kirliliginin yogun oldugu Istanbul’da yasayan genglerin agir metal seviyeleri indiiktif
Eslesmis Plazma Kiitle Spektrometresi (ICP-MS) ile 6l¢iilmiistiir. 18-24 yas arasi
saglikli geng eriskinlerin kan, serum ve idrar Orneklerinde Olciilen agir metal
seviyeleri, ABD Zehirli Maddeler ve Hastalik Kayitlar1 Ajansi’nin (ATSDR) belirttigi
saglikli insanlarda kabul edilebilir Gist sinir seviyelere gore degerlendirilmistir ve
Tiirkiye’de yapilan ender calismalar ile karsilastirilmistir. Calismamiz ile ilk defa
Istanbul’da ve Marmara bdlgesinde bu yas grubunda agir metal diizeyleri ortaya

konulmustur.

Anahtar Sozciikler: Agir Metal, Eser Element, ICP-MS, Arsenik, Civa



ABSTRACT

Investigation of Heavy Metal Levels in Blood and Urine Samples of Young Adults
(18-24 Ages)

Heavy metals are found naturally in the earth and have been used by humans for
various purposes since ancient times. The increase in their industrial use in the last
century has caused heavy metals to be an environmental pollutant and their contact
with living things has increased significantly. The toxicities of these heavy metals,
which are toxic to humans, depend on the dose, route and duration of exposure, as well
as many factors such as the nutritional status and age of the individuals. Especially
childhood and adolescence heavy metal exposures can cause mental and physical
diseases in later ages. Although heavy metal toxicity exposed during these periods
comes to mind in the differential diagnosis of individuals with different findings in
advanced ages, heavy metal levels are found to be normal at that time and toxicity
cannot be proven. Therefore, the United States (US) and European countries have
started screening programs for preschool children. Heavy metal concentrations in soil,
air and water vary regionally. For this reason, determination of heavy metal levels in
biological and ecological systems for the detection of exposure has gained worldwide
importance. In this study, heavy metal levels of young people living in Istanbul, where
the population and environmental pollution are intense in our country, were measured
by Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry (ICP-MS). Heavy metal levels
measured in blood, serum and urine samples of healthy young adults aged 18-24 were
evaluated according to the acceptable upper limit levels in healthy humans as specified
by the US Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) and compared
with rare studies conducted in Turkey. With our study, heavy metal levels in this age

group were revealed for the first time in Istanbul and the Marmara region.

Keywords: Heavy Metal, Trace Element, ICP-MS, Arsenic, Mercury



1 GIRIS VE AMAC

Agir metaller genel olarak yogunlugu Sg/cm®ten fazla olan metaller olarak
tanimlanmaktadir. Tipta bu tanim tiim toksik etkiye sahip olan elementleri kapsayacak
sekilde genisletilmistir (1). Dogada kendiliginden hidroksitler, oksitler, siilfatlar,
silikatlar ve organik bilesikler halinde bulunan agir metaller, gesitli doga olaylar
sonucu ¢evreye yayilmaktadir (2). Dogal siireglerin yaninda endiistriyel, tarimsal,
medikal, evsel ve teknolojik uygulamalarda kullanimlarinin artmasi, agir metallerin

canlilar ile temasin1 6nemli 6lgiide arttirmistir (3).

Agir metallerin endiistriyel kullanimlarinin artmasi sonucu insanlarin maruziyeti
de artmis ve bu durum kiiresel capta bir halk sagligi endisesi haline gelmistir. Toprak,
igme suyu ve solunan hava basta olmak iizere elektronik {iriinler, metal esyalar,
kozmetik ve tibbi tirlinler, mutfak gerecleri, plastikler ve boyalar agir metal maruziyeti
icin risk olusturmaktadir. Mevcut riski tespit etmek i¢in belirlenmis referans degerleri
ile mevcut popiilasyona dayali diyet, demografik bilgi ve sosyal aliskanliklarin

karsilastirildigi calismalar son yillarda 6nem kazanmustir.

Agir metaller, insan viicudunda etkilerini reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimine
neden olarak ve oksidatif stresin toksisitesinde rol oynayarak gostermektedirler. Bu,
metabolizma, detoksifikasyon ve hasar onariminda yer alan bazi enzimlerin, hiicre
organellerinin ve bilesenlerin etkilenmesine, DNA hasarina, karsinojeneze veya
apoptoza neden olabilmektedir (4). Hiicre i¢i metabolik siireglerde olusan bu hasarlar
renal, kardiyovaskiiler, gelisimsel ve ndrolojik hastaliklara, iireme bozukluklarina ve

cesitli kanserlere yol agan organ ve sistemlerin etkilenmesine neden olmaktadir (3).

Arsenik (As), kadmiyum (Cd), kursun (Pb), civa (Hg) ve krom (Cr*®) biyolojik bir
fonksiyonu olmayan ve ¢ok diisiik dozlarda bile toksik etki gosteren agir metallerdir.
Bakir (Cu), selenyum (Se), ¢inko (Zn), demir (Fe), molibden (Mo), manganez (Mn)
ve kobalt (Co) gibi biyolojik fonksiyonlara sahip fizyolojik eser elementlerin ise
besinler yolu ile alinmasi gerekir. Fizyolojik eser elementler, bazi enzimlerin 6nemli

bileseni olabilir ya da ¢esitli oksidasyon ve indirgeme tepkimelerinde 6nemli rollerde



bulunabilirler. Ancak viicutta gerekli dozu astiklarinda fizyolojik eser elementler de

toksik etki gostermektedirler (1).

Toksik metallerin viicuda etkileri lizerine yapilan ¢ok sayida ¢calisma otizm ile agir
metal biyobelirtegleri arasindaki iliskiyi vurgulamaktadir (5). Kursunun ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bile dikkat eksikligi ve hiperaktivite i¢in bir risk faktorii oldugu
(6) ve ergenlerde saldirganlik davranislari ile yiiksek agir metal seviyelerinin iligki
oldugu belirtilmektedir (7). Ozellikle ¢ocukluk dénemindeki bireyler kronik agir metal
zehirlenmesine erigkinlerden daha duyarlidir ve ¢ok daha diisik kan
konsantrasyonlarinda etkilenme gostermektedirler (8). Viicut agirliklarina gore daha
genig bir viicut ylizey alanina (VKA) sahip olduklarindan g¢ocuklarin, toksisiteye
duyarhiliklar1 ~ farkli  metabolizma,  absorbsiyon ve atilm  hizlanyla

iliskilendirilmektedir (9).

Geng erigkinlik donemi ise aileden bagimsiz ¢evre ile iletisimin, trafikte gegirilen
zamanin, hazir gida yeme aliskanliklarinin, teknolojik ve kozmetik iriinlerin
kullaniminin arttig1 ve sosyal ¢evrede sigara dumani gibi daha fazla zararli maddelere
maruz kalindigi bir donemdir. Ulkemizde gocuk ve ergen yas gruplarinda agir metal
diizeyi belirlemesine yonelik bazi ¢alismalar bulunurken (10, 11) ozellikle geng
eriskinlik ddnemini i¢eren yas gruplarina 6zgii agir metal diizeylerinin incelendigi bir
calismaya rastlanmamistir. Bu calisma ile Tiirkiye’de 6zellikle ¢evre kirliliginin yogun
yasandig1 Istanbul’da yasayan 18-24 yas araligindaki saglikli geng eriskinlerin kan,
serum ve idrar orneklerinde agir metal diizeyleri incelenmistir. Kan 6rnekleri ile son
maruziyeti yansitan dolagimdaki agir metal seviyelerinin, idrar 6rnekleri ile kronik

maruziyeti yansitacak dokularda biriken seviyelerin tespit edilmesi hedeflenmistir.

Bu tez calismasi ile ilk defa iilkemizde, bu yas grubunda agir metal diizeyleri
belirlenmis ve ¢evresel maruziyet arastirilmistir. Ayrica bu yas grubunda, risk

icermeyen bireylerde agir metal diizeyleri ortaya konmustur.



2 GENEL BILGILER

Metaller kendine 6zgii renklere sahip, parlak, pozitif iyon olusturmak i¢in istekli
olarak elektronlarii veren elementlerdir. Periyodik cetvelde bulunan 118 elementin
84 tanesi metal Ozelligi tasir. Elektrik ve 1siy1 iyi iletebilme ve islenebilirlik
Ozelliklerinin yiiksek olmasi nedeniyle metallerin ¢ogu sanayide kullanilmaktadirlar.
Agir metaller genel olarak yogunlugu 5 gr/cm? ’ten biiyilk olan metaller olarak
tanimlansa da tip biliminde bu tanim, elementlerin atomik agirliklarina bakilmaksizin
biyolojik sistemlerde toksik etki gdsteren metaller olarak ifade edilir. Bu gruba kursun,
kadmiyum, krom, demir, kobalt, selenyum, bakir, nikel, civa ve ¢inko olmak tizere 60
tan fazla metal dahildir (12) (Sekil 1).

Yeryiiziinde dogal sekilde bulunan agir metaller, yanardag patlamalari, atmosferik
yagis, kayaglarin parcalanmasi, deniz tuzunun serpilmesi, orman yanginlari, erozyon,
rliizgar gibi doga olaylar1 sonucu bulunduklar1 alanlarindan farkli ¢evresel bolgelere
salinmaktadirlar (2). Agir metallerin insan kokenli yayilimlar taki, su borusu, silah
gibi ¢esitli amagclar i¢in kullanilmalariyla antik donemlere kadar uzanmaktadir ve
asirlar boyunca insanlara biyolojik etkileri bilinmeden kullanilmistir. Sanayilesme
donemi ile giderek artan kullanimlar1 yayilimlariin da hizla artmasina neden olmus
ve canllar ile temasim da arttrmistir. Insan kokenli faaliyetler, dogal siireglerle
kiyaslandiginda, krom ve arsenigin 3 kat, kursun ve civanin 6 kat, kadmiyumun 8 kat,

selenyumun 19 kat daha fazla yerkiireye salinmasina sebep olmaktadir (13).

Agir metallerin ekosfere yayilmasinda en etkili olan endiistri alanlar1 i¢inde demir
celik sanayi, atik yakma ve enerji liretim tesisleri, giibre sanayisi, klor-alkali sanayisi
ve cam lretimi yer almaktadir (13). Sanayi atik sularindaki agir metallerin 6nemli
boliimii aritma ¢amurunda bulunur, ¢éztinmiis kisimlari ise yeryiiziiniin yiizey sularina
ve denizlere ulagir. Buralardan hareketle icme suyuna, havaya, topraga karigan agir
metaller besin zincirine ulagirlar. Besin zincirinin ilk basamagindan en {ist basamagina
ulagana kadar birikerek gelen agir metaller, solunum, deri ve agiz yoluyla insan
viicuduna girdikten sonra da yar1 dmiirleri ¢ok uzun oldugundan ve kolay metabolize

olamadiklart i¢in dokularda birikme egilimindedirler (13, 14).



Group—>1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11. 12 13 14 15 16 17 18
LPeriod

1 2
1 He
2 4 5 6 74 8 9 || 10
Be B C N 0 F || Ne
3 12 13 || 14 || 15 16 || 17 || 18
Mg Al || Si P S || Cl || Ar

20 21 (22 23|24 || 25| 26|27 |( 28| 29| 30| 31 ([ 32 |[ 33| 34| 35| 36
Ca Sc || Ti V |[Cr|Mn|Fe| Co|l Ni [|[Cu| Zn | Ga| Ge | As || Se | Br | Kr

38 3940 || 41| 42| 43| 44| 45| 46| 47 | 48 || 49 || 50 || 51 || 52 || 53 || 54
Sr Y || Zr || Nb |[Mo | Tc |[Ru|[Rh|[Pd ||Ag || Cd | In |[Sn || Sb || Te || I || Xe

56 71 || 72 || 73 || 74 || 75| 76 || 77 || 78 || 79 || 80 || 81 || 82 || 83 || 84 || 85 || 86
Ba| |Lu| Hf [[Ta| W |[Re| Os | Ir || Pt ||[Au || Hg |[ Tl || Pb || Bi || Po || At || Rn

88 | %|103| 104 | 105(/106|/107| 108 109(|(110|(111112| 113|114 |[115|/116/|/117| 118
Ra |*| Lr || Rf || Db || Sg || Bh || Hs || Mt || Ds || Rg || Cn || Uut|| Fl |{Uup|| Lv ||Uus| Uuo

E

57 || 58|59 60| 61 62| 63|64 65| 66 | 67 | 68 | 69 || 70
La || Ce || Pr [ Nd ||[Pm |/ Sm| Eu || Gd || Tb | Dy || Ho || Er || Tm || Yb

*( 89 (|90 (| 91|/ 92 |[93|[94 || 95|/ 96 || 97 || 98 || 99 |(100 (/101 (| 102
*| Ac || Th || Pa| U || Np|[Pu|/Am| Cm || Bk || Cf || Es || Fm || Md || No

Sekil 1. Periyodik tablo

Agir metaller etkilerini, enzim ve proteinlerin siilfidril gruplarma baglanarak
reaktif oksijen tlrlerinin (ROS) olusumu yoluyla gosterirler. Hayati
makromolekiillerin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olan ROS, oksidatif stresin
ortaya ¢ikmasina da neden olur. Oksidatif stresi, hiicre membran yapisinin bozulmasi,
enzim ve proteinlerin inhibisyonlari, konformasyonel degisiklikler, DNA hasari,

apoptoz ve karsinojenez siirecleri takip edebilmektedir (15) (Sekil 2 ve 3).
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Sekil 2. Agir metallerin hiicreye saldirist sonucu ROS iiretimi ile antioksidan savunma

mekanizmasi arasindaki dengenin bozulmasi (16).



Mesleki _ . Beyin
Cevresel Karaciger
Bobrekler
Divet —— -+ Kan
Medikal ~ T Deri
Reaktif Oksijen Tiirleri
OkKksidatif Stres
Lipit DNA
/ Protein \
. l DNA hasarn
Hiicre membran o
yapisumn bozulmasi -Enzim inhibisyonu / \
-Diizenleyici Apoptoz  pNA oparmm hatasi
proteinlerin l
inaktivasyonu .
Karsinojenez
-Konformasyonel
degisiklikler

Sekil 3. Agir metallere maruz kalmayi takiben oksidatif stres ve organ toksisitesi (15).

Agir metaller, viicutta biriktigi hedef organi etkilemekle beraber metallere karsi
duyarli olan birgok organ ve sistemleri de etkilemektedirler. Bu etkiler, organ
fonksiyon bozukluklari, metabolik anormallikleri, hormon etkilerinde degisiklikleri,
konjenital bozukluklari, bagisiklik sistemi islev bozuklukluklarini ve kanseri

icermektedir (12, 15).

Agir metaller viicutta ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulundugundan eser
elementler olarak smiflandirilir. Viicutta bulunma durumlarina gore eser elementler
fizyolojik ve toksik olarak ikiye ayrilirlar. Bakir (Cu), selenyum (Se), ¢inko (Zn),
molibden (Mo), manganez (Mn) ve kobalt (Co) gibi ¢esitli fizyolojik eser elementler
bazi enzim, vitamin, hormonlarin 6énemli bileseni olabilir ve gesitli tepkimelerde
kofaktor olarak rol oynayabilirler. Viicutta belli bir derisimde (1-10 ppm (mg/L))
bulunmas1 gereken bu fizyolojik eser elementlerin eksikligi ¢esitli hastaliklara neden
oldugu gibi viicutta bulunmalari1 gereken dozu astiklarinda da agir metaller gibi toksik

etki gosterebilirler. Kadmiyum (Cd), kursun (Pb), civa (Hg), arsenik (As) ve krom (Cr)
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gibi toksik agir metaller ise viicutta hayati bir fonksiyonu olmayan ve ¢ok diisiik
derisimlerde (1-10 ppb (pg/L)) bile insan viicudunda toksik etki gosteren metallerdir
(4, 12) (Sekil 3).
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Sekil 4. Viicutta konsantrasyona bagli olarak agir metallerin etkileri (13).

2.1 Toksik Agir Metaller

Kursun, civa, kadmiyum, arsenik ve bazi krom bilesikleri (Cr®) diisiik maruziyet
seviyelerinde bile toksik etki gostererek ¢oklu organ hasarina neden oldugu bilinen
sistemik toksik agir metallerdir. Amerika Cevre Koruma Ajansi (EPA) ve Uluslararasi
Kanser Arastirmalart Ajansi'na (IARC) gore bu metaller “’bilinen" veya "muhtemel"

insan kanserojenleri olarak siniflandirilmaktadir (4).

2.1.1 Kursun

Atom numarasi 82, yogunlugu 11,34 g/cm? olan kursun (Pb), periyodik cetvelde
IV A siitununda bulunur (Sekil 1) ve bu grupta en metalik 6zellik tagiyan metaldir (12).
Mavimsi gri renkte ve parlak olan kursun, islenebilirlik 6zelligi yiiksek, korozyona
kars1 direngli ve yumusak bir metaldir (17). Kursun yerkabugunda yaygin olarak

dagilmis halde 16 ppm seviyesinde bulunur. Genelde kiikiirt, karbon, oksijen igeren



minerallerde (+2) veya (+4) oksidasyon halinde bulunan kursunun metalik formuna
(Pb® nadiren rastlanir. Dogada en yaygin kursun iceren mineraller, galen (PbS),
anglesit (PbSQOs), seriizit (PbCO3) ve minium (Pb3Os)’dur. Kursun, baslica kursun
arsenat, kursun kromat, kursun nitrat, kursun arsenit ve kursun tiyosinat gibi inorganik
bilesikler yaparken tetrametil kursun ve tetraetil kursun gibi organik bilesikler de

yapabilir (18).

2.1.1.1 Maruziyet

Kursun insan etkinligi sonucu dogaya ve canlilifa en ¢ok zarar veren agir metaller
arasinda birinci sirada yer almaktadir. Roma imparatorlugu doéneminde su
sistemlerinde, taki ve siis esyalar1 yapiminda, yiyecek ve icecek kaplarinda ve hatta
sarapta tatlandiric1 olarak kullanilmistir. 19. yy’da kursunun en yaygin kullanimu,
benzinde kullanilan organik kursun bilesikleri seklindedir. Ayrica evlerin korozyona
kars1 korunmast i¢in boyalarda, su borularinda, ev esyalarinda ve perde agirliklarinda
yaygin olarak kursun kullanilmistir. Bu kullanimlar giiniimiizde kisitlanmis olsa da
hala kullanimda olabilmekte ve siirekli kursun yayabilmektedir. Ayrica evlerde bir kez
kullanilan kursun igerikli boyalar, iyi temizlenmezse iizerine modern boyalar gelse
dahi, kursun yaymaya devam etmektedir. Kursun ev tozuna karismakta ve inhalasyon

yolu ile viicuda alinmaktadir (17).

Gilinlimiizde kursunun en yaygin kullanimi akii ve endiistriyel pil imalatidir
(%71). Ayrica pigment (%12), askeri mithimmat (%6) ve kablo izolasyonu (%3)
tretimleri de kursunun en ¢ok kullanildigi alanlaridir. Bunlarin yaninda kursun
seramik kaplamada, cam iiretiminde, lehim yapiminda, bronz ve piring alagimlarda,
kozmetik triinlerde ve sa¢ boyalarinda, bocek ilaglarinda, fungisit liretiminde ve
plastik oyuncak yapiminda kullanilmaktadir. Kursun boyali evlerdeki tozlar ve kursun
yayan endiistrilerin yakinlarindaki topraklar yiiksek diizeyde kursun igerebildiginden
ozellikle ¢ocuklar i¢in 6nemli maruziyet kaynaklari olmaktadir. Bu gozlemlere dayali
calismalar, en yiiksek kursun aliminin yaklasik 2 yasindaki ¢ocuklarda goriildiigiinii
bildirmistir. Cocuklarin nesneleri elden agiza gotiirme ve parmaklarini emme

davraniglar1 kursun alimi i¢in ciddi risk olusturmaktadir (17). Ayrica 6zellikle biiyiik



sehirlerde bina artiklar1 ve molozlarindan solunum havasima bol miktarda kursun

karistig1 gosterilmistir (18).

Genel popiilasyonun solunum yoluyla kursuna maruz kalmasinin en biiyiik sebebi
1920’ yillarda organik tetraetil ve tetrametil kursun bilesiklerinin benzine
eklenmesidir. 1973 yilinda EPA, insanlarda ciddi saglik riski olusturdugu i¢in kursun
emisyonunu azaltma programi baslatmistir ve 1990 yilinda kursun igeren benzin
kullanimi yasaklanmistir. Ancak 1996 yilinda bu yasak, kursunsuz benzinin eser
miktarda kursun i¢cermesi kurali ile degisiklige ugramistir. Giiniimiizde kursun katk1
maddesi igeren benzin, ugak, yaris arabasi, tarim ekipmani ve deniz motoru gibi
motorlarda kullanilmaya devam etmektedir (18). Bununla birlikte Amerika’da
1983’ten 1995°e kadar yiiriitiilen ¢aligmalar, kursunsuz benzin kullanimiyla beraber
kan kursun seviyelerinin 6nemli oranda distiigiinii gostermektedir (19). Kursuna
solunumla maruziyetin bir diger 6nemli sebebi sigara kullanimidir ve bir adet sigara

3-12 pg kursun igerebilmektedir.

Kursunla lehimlenmis bakir borular ya da kursun iceren piring baglantili plastik
borular igme suyunun kursunla kontamine olmasina neden olmaktadir. Suyun boruda
ne kadar siire durdugu da kursun seviyesini etkilemektedir. Hamburg’da eski tesisat
sistemlerinde kursun borularin yaygin oldugu bir bolgede yapilan bir arastirma, suyun
icilmeden once borulardan akitilmasinin kan kursun diizeyini 6nemli dlgiide

azaltabilecegini gostermistir (20).

Kursunun havadan birikimi sonucu bitkilere ve dolayisiyla hayvansal gidalara
ulasmasia bagli olarak bircok gida diyetle kursun alimina katkida bulunabilir. Uziim
baglarinda fungisit olarak kullanilan kursun arsenat igeren saraplar, metalik kursun
mermileri igerebilen av etleri, kursun sirli veya kursunla kaplanmis canak ¢omlekler
oral yolla kursun maruziyetlerine neden olabilmektedir. Mesleki kursun
maruziyetlerinin ana nedeni ise kursun buharlarinin ve tozlarinin havadan solunum
yoluyla alinmasidir (17). Amerika Is Giivenligi ve Saglig1 idaresi (OSHA), iscilerin
kan kursun seviyelerini 40 pg/dL’nin altinda tutmak i¢in ortalama 8 saatlik is yeri

ortam havasinda kursun konstrasyonunu 50 pg/m? ile sinirlandirmistir (18).
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2.1.1.2 Toksisite Mekanizmasi

Kursunun toksik etkilerinin ¢ogu, kalsiyum, ¢inko, magnezyum, selenyum ve
manganez gibi metal iyonlarinin yerini alarak iyon homeostazini bozmasiyla meydana
gelmektedir. Kursunun kalsiyum iyonuyla rekabeti, protein kinaz C, kalmodulin,
osteokalsin ve NAD(P)H oksidaz gibi bir¢ok kalsiyuma bagimli proteinlerin islevini
bozarak sinyal iletimi, gen ekspresyonu, enerji metabolizmasi, hormonal diizenleme
ve apoptoz gibi hayati silireglerin bozulmasina neden olabilmektedir. Kursun
pikomolar konsantasronlarda bile noral uyarilma ve hafiza depolamay1 diizenleyen
protein kinaz C'ye etkili kalsiyumun yerini alabilmektedir. Ayrica kursun, Na'/K*,
Ca*? ve Mg*? bagimli ATPazlar1 inhibe ederek kritik iyonlarmn hiicre membraninda

tasinma mekanizmasini bozabilmektedir (18).

Diiz kas kasilmas1 ve gevsemesinde sinyal diizenleyici magnezyum bagimli bir
enzim olan siklik guanozin monofosfat (cGMP) fosfodiesterazin inhibisyonuna neden
olmakta ve eritrositlerin sitozoliinde bulunan pirimidin 5'-niikleotidaz enzimine
magnezyum baglanmasini inhibe ederek pirimidin niikleotitlerinin birikmesine neden
olmaktadir (17). Ayrica GATA proteinleri ve transkripsiyon faktorlerindeki ¢inko
baglayict alanlara baglanan kursun, bunlarin DNA'ya baglanmasini engelleyerek gen

ekspresyonunu diizenleme yeteneklerini bozmaktadir (18).

Hem biyosentezinde ise onemli enzimler olan ferroselataz, aminolevulinik asit
sentetaz (ALAS) ve 8- aminolevulinik asit dehidrataz (ALAD) enzimlerini inhibe eden
kursun, hematopoietik sistemi dogrudan etkiler. Ayrica eritrositlerle ekstra selliiler s1v1
arasindaki su-elektrolit aligverisini bozarak eritrositlerin su ve potasyum kaybetmesine
neden olur. Her iki siirecin sonunda da anemi olugmaktadir (21). Kursun toksik etkileri

Sekil 5’de 6zetlenmistir (22).
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Sekil 5. Kursun toksisitesinin ¢esitli mekanizmalarinin sistematik gosterimi (22).

2.1.1.3 Viicuda etkileri

2.1.1.3.1 Norolojik etkiler

Kursun toksisitesinin en duyarli hedefi sinir sistemidir. Eriskinlerde periferik sinir
sistemi etkileri daha belirginken cocuklarda merkezi sinir sistemi daha c¢ok
etkilenmektedir. Kursun maruziyeti ile ensefalopati olusabilir ve baslica belirtileri
arasinda dikkat siiresinde azalma, bas agrisi, haliisinasyonlar, kas titremesi,
saldirganlik ve hafiza kayb1 yer alir. Asir1 maruziyetlerde ise koordinasyon eksikligi,
konviilsiyonlar, ataksi, deliryum, fel¢ ve koma goriilebilmektedir. Kursun, periferik
sinir sisteminde miyelin kilifinin kaybina neden olur. Bu, motor aktivitede azalmay1
takiben periferik noropatiye sebep olur. Sinir uyarilarinin iletimi bozulur ve 6zellikle

kas zayiflig1, kas koordinasyon eksikligi ve yorgunluga neden olur (21).

Cocuklar genel olarak kursunu yetiskinlerden daha fazla absorbe ederler.
Dolasimdaki kursunun beyne ulasimi kan beyin bariyerinin az gelismisligine bagh
olarak daha fazladir. Beyinde kursun, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorii ile

etkilesime girerek esas olarak hipokampus bolgesini etkiler. NMDA-reseptor alt
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birimlerinin ekspresyonunu degistirir ve hipokampusta kalsiyuma duyarli sinyal
yolaklarmin diizensizligine yol agan kompleksler olusturur (23). Cocuklarda giivenli
kan kursun seviyeleri son yillarda tilkelerin endise kaynagi haline gelmistir. Calismalar
5 pg/dL'min altindaki seviyelerin bile, azalmis zeka ve akademik basari, dikkat
eksikligi, hiperaktivite bozuklugu, davranig bozukluklari ve sucluluk dahil olmak
tizere bir dizi olumsuz saglik sonucuyla iligkili oldugunu gostermektedir (24) (Sekil

6).

105
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B
} \- .
85 L] L ] ||
0 10 20 30 40 50

Concurrent blood lead (pg/dL)

Sekil 6. Kan kursun seviyesindeki artis ile korele 1Q seviyesinin etkilenisi (24).

2.1.1.3.2 Kemik iizerine etkisi

Kemik ve dislerde biriken kursun, kalsiyumun yerine gecerek kemik hiicresi
islevinde ve farklilasmasinda, biiylime hormonlar1 ve kalsitropik hormonlarin
islevinde degisikliklere yol agar. Kemikle iliskili proteinlerin kalsiyum tarafindan
inhibisyonu, D vitamini ile uyarilan osteokalsin {iretimini baskilamaktadir. Bu
etkilerine bagli olarak g¢ocuklarda kemik mineral yogunlugunun artmasina, dis
cliriiklerine, dis kaybma ve yetiskinlerde osteoporoza neden olmaktadir. Yiiksek
kursun maruziyetleri dis etlerinde mavi-Siyah kursun ¢izgisi (burton ¢izgisi) ile

karakterizedir (18).
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2.1.1.4 Biyobelirtecler

Kursunun 9%85-90°1 kanda eritrositlerde tasinir ve viicutta en c¢ok kemikte,
kemikten sonra karaciger ve bobrekte birikim gosterir. Kan beyin bariyerini gegebilen
kursun 6zellikle hipokampusta, amigdalada ve koroid pleksusta yiiksek seviyelerdedir.
Kandaki kursunun yarilanma omrii 35 giin iken, yumusak dokularda 40 giin ve
kemiklerde 20-30 yildir. Kursunun viicuttan ana atilim yolu ise idrardir. Bunun
yaninda bir kismu diski, tiikiirik ve ter ile de atilir. Kursun ayrica plasenta, siit ve

meniye de dahil edilir (18).

Kan kursun 6l¢iimii, toksisitenin klinik degerlendirmesi igin en iyi testtir. Kandaki
kursun konsantrasyonu esas olarak onceki birka¢ ayin maruziyetini yansitmaktadir.
Kursunun tiim organ sistemlerindeki saglik etkilerini degerlendiren ¢alismalar en
diisik kan kursun konsatrasyonlarinda bile (<3,5 pg/dL) noérolojik, renal,
kardiyovaskiiler, hematolojik, immiinolojik, iireme ve gelisimsel etkilerin oldugunu
gostermistir (18). Bu nedenle Amerika’da uzun yillardir yapilan kan kursun
taramalarinda iist sinir seviyesi, 2012 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) &nerisi iizerine 5 pg/dL’ye diisiiriilmiistiir. 2015-
2018 yillar1 arasindaki Ulusal Saghik ve Beslenme Inceleme Anketi (NHANES)
verilerine dayanarak bu deger 1-5 yas arasi ¢ocuklarda 3,5 pg /dL’ye diistiriilmiistiir
(25).

Klinik olarak kursun maruziyetinin degerlendirilmesi i¢in gram Kkreatinin basina
idrar kursun konsantrasyonu onemlidir (ug/gr kreatinin). Saglikli insanlarda kabul
edilebilir st sinir idrar degeri 4 pg/g kreatinin, mesleki maruziyetlerde iist sinir 150
pg/g kreatinin’dir. 24 saatlik iiriner kursun 6l¢iimii ise selasyon tedavisinin izlenmesi
icin tercih edilir ve selasyon tedavisi sonrasi idrarda giinliik kursun atilimi igin referans

deger 600 ug’dir (26, 27).

Plazmada kursun konsantrasyonunun dogru bir sekilde Olg¢lilmesi son derece
zordur. 10 pg/dL’lik kan kursunun yaklasik 0,04 pg/dL’lik plazma diizeyleri, cogu
analitik teknigin kantitasyon limitlerine yakindir ve tipik analitik uygulamalarla ortaya
¢ikan hemoliz nedeniyle 6nemli 6l¢iim hatasina katkida bulunabilir. Ancak ICP-MS,

plazmadaki kursun olgtimleri igin yeterli hassasiyeti sunmaktadir (18). Calismamizda
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katilimcilarin kan ve serum kursun degerleri es zamanli olarak Ol¢lilmis ve

karsilagtirmalar1 yapilmistir.

2.1.2 Arsenik

Yogunlugu 5,7 g/cm?® ve atom numarasi 33 olan Arsenik (As), periyodik tablonun
VA grubunda, fosfor ile antimon elementleri arasinda yer alan bir metalloiddir (Sekil
1). Arsenik dogada elemental arsenik (AsP), arsin gaz1 (As?), organik ve inorganik
bilesikler (+3 ve +5 degerlikli) halinde ve yaklasik 3,4 ppm seviyesinde bulunur. En
yaygin 3 degerlikli inorganik bilesikleri; arsenik trioksit, sodyum arsenit ve arsenik
trikloriir’ diir. 5 degerlikli inorganik bilesikleri arasinda da arsenik pentoksit, arsenik
asit, kursun arsenat ve kalsiyum arsenat gibi arsenatlar yer alir. Dogada en ¢ok
bulunan organik formlar1 ise arsenekolin, arsenobetain veya organizmalar tarafindan
inorganik bilesiklerin metilasyonu sonucu olusan monometilarsenik asit (MMA) ve

dimetilarsinik asit (DMA) metabolitleridir (17).

2.1.2.1 Maruziyet

Inorganik arsenik bilesikleri ¢ok eski zamanlardan beri tedavi amach
kullanilmaktadir. 19. yy’da sedef ve astim gibi hastaliklarin tedavisinde inorganik
arsenik bilesigi olan Fowler ¢ozeltisi kullanilmigtir (17). Gliniimiizde de gesitli arsenik
bilesikleri kiigiikbas ve kiimes hayvanlarin parazitik tedavisinde kullanilmaktadir.
Arsenik trioksit, Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan akut promiyelositik

16semi tedavisinde bir antikanser ajan olarak onaylanmistir ve kullanilmaktadir (4).

Arsenigin baglica giincel kullanimlari pestisitler, herbisitler, pamuk kurutucular,
pigment yapimi, tekstil boyasi, matbaa boyasi, deri koruyuculuk ve ahsap
koruyuculukta kullanilan arsenit ve arsenat bilesiklerini igerir. Son yillarda yapay
galyum arsenit ve indiyum arsenit kristalleri, yari iletkenlerde, gilines pillerinde ve

uzay arastirmalarinda kullanilan malzemelerde 6nemli bilesen haline gelmistir (17).

Arsenik, yiizey sularinda, yeralti sularinda ve i¢gme sularinda yaygin olarak

bulunur. Diyetle alinan arsenik miktar1 igme sular1 ve deniz triinleri tiiketimi ile

15



Oonemli Olciide etkilenir. Cogu yiyecek, normalde 0,25 mg/kg'in altinda arsenik
icerirken bir¢cok kemikli balik tiirii 1 ila 10 mg/kg, dip baliklari, kabuklular ve deniz
yosunlar1 100 mg/kg'dan fazla arsenik igerebilmektedir. Arsenikli pestisitlerle islenmis
tarim arazilerinde ve arsenikle kirlenmis sulama suyunda yetisen belirli bitkilerde
yiiksek arsenik tutulumu meydana gelmektedir. Bu, son yillarda piring bazli bebek
mamalari i¢in endise kaynagi olmustur (17). Arsenik pestisitleri piiskiirtiilmiis tiziim
ve tiitlin de insanlarin sarap yoluyla litrede 0,5 mg ve bir adet sigara dumaniyla 0,04-

0,12 pg kadar arsenige maruz kalmasma neden olabilmektedir (28). Diinya Saglik
Orgiitii (WHO), i¢gme sularindaki arsenik konsantrasyonu igin 10 pg/L (ppm)’lik
maruz kalma sinir1 belirlenmistir. Ayrica EPA oral yolla alinan arsenik maruziyetini

kronik seviyede 0,3 pg/kg/giin, akut seviye de ise 5 pug/kg/giin olarak sinirlandirmistir
(17, 28).

Havadaki arsenit ve arsenat bilesiklerine maruz kalma, genelde arsenik igeren
bocek ilaglar1 ve ahsap koruyucularla cgalisan isgilerde meydana gelir. Arsenik
koruyuculu ahsabin yakilmasi ve islenmesi genel niifus icin de bir risk
olusturmaktadir. Insektisit iiretiminde en yiiksek maruziyet karistirma, eleme,
kurutma, torbalama ve varil doldurma islemlerinde bildirmistir. Bunlarin disinda
cevher eritme ve izabe testilerinde de arsenik dumani ve tozlarina yiiksek diizeyde
maruz kalma meydana gelebilir. Mesleki maruziyetleri 6nlemek i¢cin OSHA, 8 saat
siireli galisma havasinda inorganik arsenik bilesikleri i¢in 0,01 mg/m?® ve arsin gaz1

i¢in 0,05 mg/m?® maruziyet smir1 belirlemistir (17).

2.1.2.2 Toksisite mekanizmasi

Inorganik arsenik viicuda alindiginda iki ana siire¢ s6z konusudur. Birincisi
arsenat ve arseniti birbirine doniistiiren rediiksiyon/oksidasyon reaksiyonlari, ikincisi
arsenitt MMA ve DMA ’ya doniistiiren metilasyon reaksiyonlaridir. Metilasyonun ana
merkezi karaciger olup metabolik yolun sonucunda tiim metabolitler, %60-80 DMA'

nin ana metabolit oldugu idrar yoluyla atilir (29) (Sekil 7).
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Sekil 7. Inorganik arsenigin metabolizmasi (29).

Bu metilasyon siirecinin bir arsenik detoksifikasyon yolu oldugu diisiiniilse de son
caligmalar bir ara {iriin olan {i¢ degerlikli monometilarsonik asitin (MMA III) yiiksek
toksisiteye sahip oldugunu ve potansiyel olarak arsenik kaynakli karsinojenezden

sorumlu oldugunu ileri stirmektedir (29).

Inorganik ii¢ degerlikli arsenit, bes degerlikli arsenattan 2-10 kat daha toksiktir.
Arsenit proteinler tizerindeki tiyol veya siilthidril gruplarina baglanarak 200'den fazla
enzimi etkisiz hale getirirken, arsenat bir¢ok biyokimyasal yolda yer alan fosfatin

yerini alabilmektedir (4).

Fizyolojik kosullar altinda arsenitin arsenata doniisiimii de hidrojen peroksit
(H202) olusumuyla sonuglanir. Arsenik mitokondri zar biitiinliigiinii bozarak ve
mitokondriyal kompleks II’de elektron tasima sistemine katilan siiksinat dehidrogenaz

aktivitesini inhibe ederek siiperoksit anyon (0%) iiretimine neden olur.

Arsenat, yapisal benzerlikleri nedeniyle fosfatla rekabet ederek ATP iiretimini
onemli Olciide etkileyebilir. Normal glikolitik yolda, 1,3-bifosfo-D-gliserat, fosfatin
D-gliseraldehit-3-fosfata enzimatik baglanmasiyla olusturulur. Ancak arsenat

varliginda fosfat ile degistirilerek geleneksel 1,3-bifosfo-D-gliserat yerine anhidrit 1-
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arsenato-3-fosfo-D-gliserat olusur. Olusan anhidrit, 3-fosfo-D-gliserata ve arsenata

hidrolize olur. Bu adimlar ATP {iretiminin azalmasina neden olur (29).

Hem deneysel hem de insan dokularinda arsenigin kromozomal anormallik,
oksidatif stres ve degistirilmis bliyiime faktorleri tizerinden karsinojenez etkisine dair
kanitlar yeterli oldugundan IARC, inorganik arsenik bilesiklerini insanlarda
karsinojenik olan “Grup 1 maddeler” arasinda siniflandirmaktadir. Insanlarda
metabolize edilmeyen organik arsenik Dbilesikleri ise karsinojen olarak

smiflandirilamayan “Grup III maddeler” arasindadir (4, 30).

2.1.2.3 Viicuda etkileri

Arsenik akut zehirlenme vakalari genelde inorganik arsenik maruziyetlerinden
kaynaklanmaktadir. 8 mg/kg arsenige akut oral maruz kalma, solunum sikintist,
hemorajik bronsit ve pulmoner 6dem dahil olmak tizere ciddi solunum etkilerine neden
olabilir. Arsenik alimini takiben dakikalar veya saatler iginde kusma ve hemorajik
ishal gergeklesebilir. ilk giinlerde bas agrisi, zihinsel karisiklik, karin agrisi, yiizde
O0dem, st solunum yolu gii¢liigli, nobetler ve koma goriilebilir. Ayrica akut
ensefalopati (>2mg As/kg/giin), bobrek yetmezligi ve obstriiktif hepatomegali ile
saritlik gelisebilir. Alindiktan yaklasik 2-3 hafta sonra sa¢ dokiilmesi olabilir ve
tirnaklarda enine beyaz "Mees' gizgileri belirebilir (31, 32, 33) (Resim 1). Arsenigin en
toksik sekli olan arsin gazina 25 ppm'den yliksek konsantrasyonlarda maruziyetin bir
saatten az bir siirede 6limciil oldugu bildirilirken, 250 ppm'in {izerinde aninda 6liimciil

oldugu bildirilmistir (34).
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Resim 1. Arsenik toksisitesine bagli tirnaklarda beliren Mees ¢izgileri (35).

2.1.2.3.1 Dermal etkiler

Inorganik arsenik bilesiklerine uzun siireli/kronik oral maruziyetin en
karakteristik etkisi cilt lezyonlarmin gelismesidir; bu lezyonlar genellikle arsenikozis
icin tani kriteri olarak kullanilir. Kronik arsenikozis ile en sik iligkilendirilen ii¢ lezyon,
Ozellikle avu¢ i¢i ve ayak tabanlarinda derinin hiperkeratinizasyonu, ¢oklu
hiperkeratinize nasirlarin veya sigillerin olusumu ve serpistirilmis hipopigmentasyon
lekeleri ile derinin hiperpigmentasyonudur (Resim 2, 3). Bu lezyonlarin varligi genel
olarak giinliik 0,02 mg//kg’dan daha fazla kronik maruz kalma seviyelerinde ortaya
cikmaktadir (33).

Resim 2. Arsenikozis hastasinda ellerin ve ayaklarin {ist yiizeylerini etkileyen keratoz

(36).
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Resim 3. Avug ici derinin hiperkeratinizasyonu (36).

2.1.2.3.2 Norolojik etkiler

Inorganik arsenige oral ya da solunum yoluyla kronik maruz kalma sonucu
periferik noropati gelisebilir. Periferik noropati semptomlar1 karincalanma hissi ile
karakterize edilen ve ayak bilegi diismesini takip eden, ellerde ve ayaklarda uyusma,
kas gligsiizliigii, azalmis hassasiyet ve reflekslerde gerileme ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Noropatinin histolojik 6zellikleri ise 6len bir aksonopati ve demiyelinizasyon igerir.
Calismalar sinaptik plastisite ve demiyelinizasyon kaybinin arsenik maruziyetinden

kaynaklandigini gii¢lii bir sekilde kanitlamistir (29, 33).

Arsenik, kan-beyin bariyerini kolayca gecerek striatum ve hipokampus gibi
beynin gesitli bolgelerinde birikebilir. Beyin hiicreleri arasindaki iletisimden sorumlu
serotonin, dopamin ve norepinefrin gibi ndrotransmiterlerin seviyelerini degistirerek
norotoksik etkilere neden olabilmektedir (29). Cesitli ¢calismalar 10 ug/L’den diisiik
kronik arsenik maruziyetinde ¢ocuklarda 1Q ve hafiza performansini azalttigini
gostermigtir ve bu durum hipokampustaki azalmigs glutamat seviyeleri ile
iliskilendirilmistir (37). Ek olarak ergenlerde kronik arsenik maruziyetinin psikolojik
davranigsal etkilere neden oldugu da bildirilmistir. Cocuklukta bilinmeyen arsenik
maruziyeti, sonraki yaslarda uzun siireli hafiza, dikkat ve konusmayi anlama
performanslarinda diisiikliige neden olabilmektedir (29).
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2.1.2.3.3 Arsenik ve kanser

Inorganik arsenik bilesiklerinin cilt, mesane, akciger kanseri ve solunum yolu
timorlerinin  gelismesine neden oldugu ¢ok sayida epidemiyolojik ¢alismalarla
kanitlanmistir. Arsenigin sebep oldugu en yaygin mesane kanseri tiirii gegis hiicresi
kanserleridir En sik goriilen dermal tiimorler, hiperkeratotik sigillerden veya
nasirlardan gelisebilen skuamoéz hiicreli karsinomlardir (33). Arsenige bagh cilt
kanserleri, genellikle avug i¢i ve ayak tabanlari gibi giines 1s18ina maruz kalmayan
bolgelerde olusur ve ¢oklu lezyonlar seklinde ortaya ¢ikmalart nedeniyle ultraviyole

151k kaynakli timorlerden farklidir (3).

2.1.2.4 Biyobelirtecleri

Arsenigin viicuttan baslica atilim yolu idrardir. Idrarla atilan arsenigin %20'sinden
daha azi arsenit ve arsenat icerirken %60-80 oraninda ana metabolit DMA dur.
Inorganik arseniklerin biyolojik yar1 émrii 4-6 saat, metillenmis metabolitlerinki 20-
30 saattir. Deniz driinleriyle alman organik arsenobetain ve arsenolin
biyotransformasyona ugramadan direkt idrarla atilir ve yutulmasindan sonra 1-2 giin

iginde tamamen elimine edilir (17, 29).

Arsenik tespiti i¢in kan, maruziyetten sonra 2 giin i¢inde alinmadik¢a 1yi bir 6rnek
degildir, ancak tedavinin etkinligini takip etmek igin periyodik kan seviyeleri
belirlenebilir. Arsenik maruziyetinin degerlendirilmesinde idrar 6rnegi tercih edilir.
Idrar arsenik konsantrasyonu inorganik ve metillenmis arsenik tiirlerininin toplamini
gosterir. Kanda 12 ug/L arsenik konsantrasyonu ve 24 pg/g kreatinin’den yiiksek idrar

seviyesi dnemli maruziyeti gostermektedir (26).

2.1.3 Civa

Civa (Hg), atom numarasi 80, yogunlugu 13,54 g/cm?® olan ve periyodik cetvelde
IT B grubunda gecis metalleri arasinda yer alan bir agir metaldir (Sekil 1). Dogada
¢ozlinmeyen kararli bir bilesik halinde genelde civa siilfiir (cinnabar) olarak bulunur.

Yer kabugunda yaklasik 0,5 ppm konsantrasyonda bulunan civa, 0, +1 ve +2 olmak
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lizere {i¢ oksidasyon formunda bulunur. Metalik civa (Hg®), suda ¢dziinmez ve toksik
diizeyde buharlasma 6zelligi vardir. Metalik ctvanin bir (Hg") veya iki elektron (Hg?")

kaybettigi iki yiiksek oksidasyon durumuna sirasiyla merkiir6z ve merkiirik civa denir.

Inorganik civa tuzlari, cva iyonlarinin nitrat, siilfat ve klor gibi tuzlarla bilesikler
olusturmasiyla olusur. Civa kloriir en toksik inorganik civa bilesiklerindendir ve cilt
rengini agict krem, antiseptik ve dezenfektan olarak kullanimlari mevcuttur. Merkiirik
ctva iyonlarimin alkil gruplar ile kompleks olusturmasiyla organik civa bilesikleri
olusur ve mikroorganizmalar tarafindan biyodoniisiime ugrayarak olusan metil civa

(MeHg) insan maruziyeti agisindan en 6nemli organik formdur (3, 38).

2.1.3.1 Maruziyet

Civa endiistriyel kullanim Oncesi kege sapka yapiminda, sifiliz tedavisinde
antibiyotik olarak ve cerrahi islemlerde dezenfektan olarak kullanilmistir. Elektrigi
cok 1yi iletmesi ve alasim yapma yetenegi gibi fiziksel 6zellikleri 19. yy’dan itibaren
birgok sanayi alaninda kullanilmasina neden olmustur (1). Giiniimiizde kloralkali
sanayisinde katalizor olarak, tarimda fungisit olarak ve boya sanayisinde boyanin
yosun tutmasini onleyen biosit olarak kullanilmaktadir. Elektrik sanayisinde ise pil,
floresan lamba, devre anahtar1 ve termostat yapiminda yaygin kullanilir. Civanin tibbi
ve laboratuvar kullanimlar1 arasinda gastrointestinal ~ dilatdr, manometre,
sfigmomanometre ve termometre gibi tibbi cihazla, elektrotlar ve dlglimleme tiipleri
yer alir. Civanin giimiis, kalay, ¢inko ve bakir metalleriyle yaptig1 amalgam alagimlari
%350 oraninda civa igerir ve dis dolgu maddesi olarak kullanilmaktadir. Asilari
kontaminasyondan korumak i¢in kullanilan thimerosal ¢ok dozlu siselerde grip asilari
icin  kullanilmaktadir. Cocukluk asilarinda thimerosal kullamimi 2003'de
durdurulmustur. Civanin birgok alanda kullanimi kademeli olarak durduruluyor olsa

da bu tarihsel kullanimlar hala 6nemli bir emisyon kaynagi olusturmaktadir (38).

Balik, kabuklu deniz iriinleri, amalgam dolgu, cilt beyazlatict kremler dahil
kozmetik iiriin ve civa igeren farmosotik triinlerin kullanimi genel popiilasyon
maruziyetinin ana nedenleridir. Endiistriyel faaliyetler sonucu atmosfere salinan civa,

en ¢ok gollerin ve okyanuslarin dip tortusunda birikir ve dip tortular1 20-250 pg/kg
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civa igerebilir. Bu nedenle kili¢ baligi, kopek baligi, uskumru, tile (kiremit balig1) ve
ton baliginin bazi gesitleri kaginilmasi gereken balik tipleridir. Amerika Cevre Koruma
Ajansi (EPA) hamile ve emziren kadinlar dahil yetiskinlerde metilciva i¢in referans

dozu 0,1 pg/kg/giin olarak belirlemistir (38).

Amalgam dolgu giinliikk 3-17 pg civa salinimina neden olabilmektedir. Sakiz
¢igneme ve dis gicirdatma aligkanliklari civa salimmmini daha da arttirabilmektedir.
Amalgam kaynakli civa riski WHO nun belirledigi 45 pg/giin'liikk riskin altinda kalsa
da uzun siireli maruziyetlerde merkezi sinir sistemini etkiledigi bilinmektedir. Ayrica
amalgam kaynakli civanin fetlise gectigi, annesi amalgamli olan fetiislerin beyin ve

bobreklerinde ortalama iki kat daha fazla civa seviyeleri ile tespit edilmistir (19).

En cok civa zehirlenmesi riski altindan olan meslek gruplari, civa madenciligi
veya Uretim sahalarinda, geri doniisiim tesislerinde, belediye veya tibbi atik yakma
tesislerinde veya komiirle ¢alisan elektrik santrallerinde calisan iscilerdir. Mesleki
maruziyetleri dnlemek igin OSHA, 8 saatlik calisma ortaminda civa bilesikleri
konsantrasyonunu maksimum 0,1 mg/m®olarak sinirlandirmistir. Ciddi yasamsal
tehdit olusturan ortam civa seviyeleri ise 10 mg/m*tiir. Civa kloriiriin kazara oral

yolla 0,5-2 g alinmasi ise oldiriiciidiir (32, 38).

2.1.3.2 Toksisite mekanizmasi

Metalik civa buhar1 %85 oraninda alveoller tarafindan emilir ve ¢6ziinmiis halde
kanda tiim viicuda dagilir. Lipofilik 6zelligi sayesinde metalik civa %80 oraninda
depolanir ve en ¢ok bdbreklerde yogunlasir. Eritrositlerce alindiktan sonra katalaz

2+

(CAT) enzimi araciligiyla Hg“"’ye oksitlenen metalik civanin bir kismi metabolize

edilmeden dokulara, 6zellikle beyine taginir. Metalik civa buharinin viicuttaki toksik

etkisi dokulardaki oksidasyonu sonucu olusan Hg?* iyonu ile gergeklesir (3, 38).

2.1.3.2.1 Inorganik merkiirik (Hg?") civa toksisitesi

Oral yolla alinan inorganik civa bilesikleri i¢in hedef organ bobrektir. Lipitte

¢Oziiniirliigl diisiik olan inorganik civanin kan beyin bariyerini gegmesi zordur, ancak
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kronik maruziyetlerde merkezi sinir sisteminde birikebilir ve plasenta yoluyla fetiise
de gegebilir (3, 38). inorganik civanin toksik etkileri beyin, bobrek ve eritrositlerdeki
civa seviyeleri ile iliskilidir. Inorganik Hg?" iyonu, hiicre ici antioksidan olan
glutatyon (GSH) ile selenoenzim olan tioredoksin rediiktaz’a baglanarak bunlar
inhibe edebilir. Ayrica selenyum, bakir, ¢inko gibi metalleri metallotiyonin {izerindeki
baglanma yerlerinden uzaklastirarak metallotiyonin sentezini indiikleyebilir.
Tioredoksin rediiktazlarin ve GSH’larin inhibisyonu sonucu antioksidan sistemlerin
bozulmasi, ROS olusumuna, lipid peroksidasyonuna, nekroza ve apoptoza yol agar,

ayrica eritrositlerde methemoglobin olusumunu destekler (38).

Inorganik Hg*? iyonlar1 elektron tasima sisteminde ubikinon-sitokrom b5
basamagini etkileyerek oksidatif fosforilasyonu ve elektron tagimimini azaltabilir.
Boylece intraselliiler Oz birikmesine neden olur (3). Sitokrom P450 ve nitrik oksit
sentazi igeren heme-tiolat proteinlerindeki tiyol gruplarina baglanan merkiirik civa,
nitrik asit sentazin inhibisyonu ile vaskiier direncin diizensizligine, sitokrom P450

sentazin inhibisyonu ile kardiyotoksisiteye katkida bulunabilir (38).

2.1.3.2.2 Metil civa toksisitesi

Metil civanin (MeHg) lipofilik 6zelligi yiiksek degildir ancak proteinlere giiclii
stilfhidril baglar ile baglanarak dokularda birikir. En ¢ok birikim beyin, karaciger ve
bobreklerde olur. Metil civanin tiyollere olan yiiksek afinitesi hiicre yapi1 ve iglevinin
diizenlenmesinde gorevli enzimleri inhibe etmesine neden olur. Metil civa ayrica
selenollerle kompleks olusturarak glutatyon peroksidaz ve tiorediiktaz gibi
selenoenzimlerin de islevini bozar. Bu da selenyumun protein veya diger fizyolojik
stireclere dahil edilmesini engeller. Mikrotiibiille iliskili proteinlerde tiyollerle
kompleksler olusturmasi tiibiilin organizasyonunu ve mikrotiibiillere bagli hiicresel
iskelet yapisinin bozulmasina neden olur. Bu, hiicre boliinmesi ve fetal beynin normal
gelisiminde ¢ok oOnemli olan noronal go¢ icin gerekli mikrotiibiillerin

polimerizasyonunun inhibisyonuna neden olur (19, 38).

Metil civa, mitokondride elektron tasima zincirinde elektron transfer hizini

arttirarak O2” ve H20O> birikimine neden olabilir. Ayrica néronal uyarict N-metil-D-
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aspartat (NMDA) glutamat reseptorlerini uyararak hiicre igine kalsiyum akisini
hizlandirir ve ROS iiretimine yol agabilir. Metil civa, néronal gama-aminobiitirik asit
(GABA) reseptorleri tizerindeki tiollere baglanarak GABA sinyalini inhibe edebilir.
Bunun yaninda fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K/AKT), fosfolipaz C ve kalsiyum hiicre
sinyal yolaklarini da bozabilir (38).

2.1.3.3 Viicuda etkileri

Metalik civa buharina yogun maruziyetlerde bas agrisi, saldirganlik,
halusinasyonlar, titreme gibi sinir sistemi etkileri ile solunum yolu irritasyonu,
kimyasal trakeobronsit, akciger iltihab1 ve pulmoner 6dem gerceklesebilir. Bunun
yaninda daha ciddi olgularda tiibiiler nekroza, bdobrek yetmezligine ve solunum

yetmezligine neden olur.

Oral yolla metalik (amalgam) veya organik civa (deniz canlis1) aliminda akut
belirtiler tiikiiriikkte artis, dis etinde iltihaplanma, kusma, ishal, karin agrisi, agizda

metalik tat, dengesizlik, elde ve ayakta uyusma belirtilerini igerebilir (31).

2.1.3.3.1 Norolojik etkileri

Kronik civa zehirlenmesinde ani duygu degisimleri, asir1 tepki, utangaclik ve
anksiyete ile karakterize olan eretizm ve yorgunluk, bas agrisi, depresyon belirtileri
iceren nevrasteni gibi psikiyatrik bulgular goriiliir. Ayrica ellerde, ayaklarda, goz
kapaklarinda istemsiz titreme ile karakterize olan tremor gergeklesebilir (31). Metil
civa toksisitesinin hedef organi merkezi sinir sistemidir ve beynin arka korteksine
biiyiik bir afinitesi vardir. Metil civa plasentay1 serbestce geger ve fetal beyin iizerinde

de yikicr etkileri vardir (3, 38).

Inorganik ve organik civaya kronik maruz kalan yetiskinlerde ince motor
koordinasyon performansinin, kas giicii, dokunma hissi ve gorsel kontrast
duyarliliginin, hafiza ve 6grenme yeteneginin diistiiglinli gosteren kanitlar vardir (38).
Son yillarda Multipl skleroz ve Alzheimer hastaliklarinin amalgam dolgulardan

salinan civa ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Cesitli amalgam tiirlerinden eliiatlar1
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Olgen caligmalar ger¢ekten de civanin bu dolgulardan salindigini gostermistir (19).
Dogum 06ncesi metilcivaya maruz kalan bebeklerde biligsel ve néromotor gelisim
geriligi goriilebilmektedir. Otizm ve civa arasindaki iligkiyi inceleyen g¢alismalarin

%75’1 ctvanin otizm igin bir risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir (39).

2.1.3.4 Biyobelirtecleri

Civa toksisitesinin tanisi tam kan ve idrar seviyelerinin 6l¢limii ile yapilmaktadir.
Idrar c1va atilimi 2-3 aylik maruziyeti yansitirken kan maruziyetin yakin zamanda olup
olmadigini teyit eder. Clinkii kan civasinin eliminasyonu i¢in ilk yarilanma omrii 3
giindiir. Tiim viicut civasmin eliminasyon yar1 dmrii 60-90 giindiir. Idrar civa
seviyeleri, civa biiylik dl¢iide bobrekler tarafindan atildigi i¢in viicudun toplam civa
yiikiinii gosterir. Idrar civa seviyeleri genellikle 10 pg/L'nin altindadir. Giinliik 50
pg’dan fazla idrar atilimi toksik konsantrasyonu gosterir. Civaya uzun siireli maruz
kalma, sagtaki seviyelerden de tahmin edilebilir (38). Yetiskinler igin referans

degerleri tam kan ve idrarda sirasiyla 10 pg/L (ppm) ve 2 pg/g kreatinin’dir (26).

2.1.4 Kadmiyum

Atom numarasi 48, yogunlugu 8,65 g/cm?®olan kadmiyum (Cd), periyodik tabloda
IT B grubunda gegis metalleri boliimiinde bulunan toksik agir metaldir (Sekil 1). Yer
kabugunda 0,1-0,5 ppm konsantrasyonda bulunur ve genellikle ¢inko, kursun ve bakir

iretiminde bir yan {irlin olarak elde edilir (40).

Kadmiyum +2 oksidasyon halinde bilesikler olusturur ve dogada saf halde
bulunmaz. Diger agir metallerle karsilastirildiginda kadmiyum suda ¢6ziinebilme
ozelligi en yiiksek olanidir. Kimyasal 6zellikleri agisindan ¢inko ve civa arasinda olup
cinkoya daha yakindir. Asitlerle de tepkimeleri sonucu suda kolay ¢6zlinen kadmiyum
nitrat, kadmiyum kloriir ve kadmiyum stilfat gibi tuzlar1 olusturur. Alkol gibi bazik

ortamlarda ise kadmiyum ¢o6ziinmez (12, 41).
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2.1.4.1 Maruziyet

Kadmiyum, fiziksel 6zellik ag¢isindan ¢ok yumusak oldugundan kolayca islenerek
tel ve levha yapilabilir. Kadmiyum yaygin sekilde Ni-Cd pil iiretiminde elektrot
bileseni olarak kullanilir. Kadmiyum bilesikleri miithendislik plastikleri, seramikler,
camlar, emayeler ve tonerlerde pigment amacl kullanilmaktadir. Korozyona kars1
direng 6zelligi kadmiyumun ¢elik ve demir gibi metaller iizerinde kaplama malzemesi
olarak yaygin kullanimini saglar. Kadmiyum ayrica plastiklerde stabilizator olarak, 1s1
ve 1s18a karsi polivinil kloriir (PVC) iiretiminde dengeleyici olarak ve ¢imlerde fungisit
olarak kullanilir (17, 40).

Kadmiyum, metal tiretim faaliyetleri, fosil yakit yakma ve atik yakma yoluyla
atmosfere salinabilir. Bu alanlarin yakininda yasayanlar disinda atmosfer havasi
kadmiyumun 6nemli bir maruz kalma kaynagi degildir. Kadmiyuma solunum yolu ile
maruziyet, en fazla sigara dumani ve mesleki endiistriyel kazalarla gerceklesmektedir.
Tiitlin yapraklar yiiksek konsantrasyonda kadmiyum biriktirir. Bir adet sigarada
bulunan 1-2 pg kadar kadmiyum, yaklasik olarak 0,1-0,2 pug metalin solunmasina

neden olmaktadir.

Musluklarda ki galvanizli boru ve lehimler, armatiirler, su 1siticilar1 ve
sogutuculart kadmiyumun i¢cme suyuna ge¢mesine neden olur. Kadmiyum oksit
camurundan yer alt1 suyuna kadmiyum sizintist da igme suyunun kirlenmesine neden

olabilir. igme suyu i¢in kadmiyum maruziyet sinirmi EPA, 5 pg/L olarak belirtmistir.

Hem su hem de hava kaynakli kadmiyum, toprakta kadmiyum konsantrasyonunun
artmasina neden olabilir. Ozellikle marul ve 1spanak gibi yaprakli sebzeler ile piring
en yiiksek kadmiyum konsantrasyonlarina sahiptir. Diizenli olarak kabuklu deniz
tirinleri, karaciger ve bobrek gibi organ etleri tiiketen kisilerde, bu organlar kadmiyum
biriktirme egiliminde olduklarindan kadmiyuma maruz kalma riski artmaktadir.
Kadmiyum kapli metal kaynakeiligi ve giimiis-kadmiyum lehim kullanan isgiler son
derece tehlikeli olan, 6liimciil diizeyde yiiksek akut maruziyete ugrayabilirler. Kursun,
c¢inko ve kadmiyum izabe tesislerinde, galvanik kaplama endiistrisinde ve kadmiyum
igeren elektrotlarin kullanildigi elektrikli kaynak islerinde de 6nemli 6l¢iide kadmiyum

maruziyeti meydana gelebilir. Bu tesislerde ¢alisan isgilerin sigara igmesi, kadmiyum
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dozlarini sigara bagina 6nemli Ol¢iide arttirmaktadir. Kadmiyum ile ilgili is kollarinda
calisan iscilerin sagligin1 korumak i¢in OSHA, 8 saatlik bir calisma siiresi ig¢inde

havadaki kadmiyum konsantrasyon sinirmi 5 pg/m? olarak belirlemistir (17, 40).

2.1.4.2 Toksisite mekanizmasi

Kadmiyum iyonlar1 oksidatif stres lizerine etkisini glutatyon gibi siilfidril grubu
iceren antioksidanlara baglanarak gosterir. Ayrica kadmiyum c¢inko, magnezyum,
selenyum, kalsiyum ve demir metallerinin bagli oldugu metaloenzimlere baglanarak
fonksiyonlarini bozar. Glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT) ve siiper oksit
dismutaz (SOD) enzimlerinin bu sekilde inhibe edilmesi serbest radikallerde artisa
neden olur. Oksidatif stres, kadmiyum toksisitesinde esastir (Sekil 2). Mutajenez ve
hiicre dongiisii tizerindeki etkileri yoluyla timdor gelisimini desteklemektedir.
Kadmiyum kaynakli baslica karsinojenik mekanizmalar, enflamatuar siireglerin
indiiklenmesini, oksidatif stresi, apoptozun yavaslamasini, DNA hasarini, DNA
onarim kapasitesinin azalmasini, gen ekspresyonunda degisikligi, hiicre

proliferasyonunu ve anormal DNA metilasyonunu igerir (42).

Kadmiyumun ¢inkoya kimyasal benzerligi, histon demetilazin aktif merkezinde
yer alan ¢inko yerine baglanmasini, Steroid hormon reseptorlerinde ve diger DNA
baglayict  molekiillerde ¢inko parmak motiflerine baglanarak  biyolojik
fonksiyonlarinda degisikliklere neden olmasini saglar. Kadmiyuma mesleki (solunum)
maruz kalma ile akciger kanseri arasinda iliski oldugunu kanitlayan epidemiyolojik
caligmalar mevcuttur. Bu nedenle IARC, kadmiyum ve bilesiklerini, insanlarda
karsinojenik olan “Grup I maddeler” arasinda siniflandirir. Oral yolla alindiginda

kanserojen olduguna dair yeterli kanit yoktur (30).

2.1.4.3 Viicuda etkileri

Daha fazla ¢oziiniir olan kadmiyum kloriir, kadmiyum oksit dumani ve kadmiyum
karbonat, kadmiyum bilesikleri arasinda en toksik olanlaridir. Kadmiyum oksit
dumanina maruziyet halsizlik, bas agrisi, titreme, bogazda ve burunda kuruluk, tahris

ve ates ile karakterize olan metal dumani atesine neden olur. Kadmiyum dumanlarinin
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veya diger 1sitilmig kadmiyum igeren malzemelerin solunmasi, akut kimyasal pndmoni
ve pulmoner ddem olusturabilir. Yiiksek dozlarda solunum ise 6ldiiriicii olabilir (3,
31).

Kanda albumine bagli tasinan kadmiyum biiyiik 6lgiide karaciger tarafindan alinir
ve burada metallotiyoenin (MT) sentezini indiikler. Kadmiyum-metallotiyoenin
kompleksi plasental ve kan beyin bariyerlerini kolayca gegemedigi icin fetiisler ve
merkezi sinir sistemi i¢in ¢ok diisiik toksisite gosterir. Kadmiyum viicutta en ¢ok
karacigerde ve bobreklerde olmak {izere kemikte, pankreasta ve kaslarda da birikir.

Bobrek uzun siireli maruziyetten sonra kritik organ olarak kabul edilir (17).

2.1.4.3.1 Renal etkisi

Dokularda metallotiyoneine bagli kadmiyum toksik degildir. Ancak, kadmiyumun
en fazla yogunlastigi bobreklerde kronik maruziyetten sonra metallotiyoneine bagl
kadmiyum doymus hale gelirse, renal birikimlerle birlikte tiibiiler ve glomeriiler
fonksiyon bozukluklar1 goriiliir. Morfolojik degisiklikler ilk olarak tiibiiler hiicre
dejenerasyonundan olusur, interstisyel inflamatuar reaksiyon ve fibrozisle ilerler.
Renal tiibiiler disfonksiyon, proteiniiriye neden olur. Baskin olarak beta-2
mikroglobulin ve retinol baglayici protein (RBP) gibi diisiik molekiil agirlikli
proteinler kaybedilir (3, 31).

2.1.4.3.2 Akcigerlere etkisi

Uzun stireli kadmiyum maruziyeti alt solunum yollarinin fibrozisi, amzifeme yol
acan alveolar hasar, kronik bronsit ve kronik obstriiktif akciger hastaligina (KOAH)
sebep olur. Alveolar makrofajlarin pargalanmasi akciger de beliren lezyonunun
kaynagidir. Serbest kalan enzimler, septa riiptiirii ve interstisyel fibrozis dahil olmak
tizere alveolar bazal membranlarda geri doniisiimsiiz hasar olusturur. Kadmiyumun
pulmoner toksisiteyi alfa 1-antitripsin aktivitesini azaltarak arttirdigi bulunmustur (3,
31).
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2.1.4.3.3 Kemik iizerine etKkisi

Ciddi kadmiyum nefropatisi olan bireylerde bobrek tasi ve artan idrar kaybiyla
iliskili asir1 kalsiyum atilimi olabilir. Iskelet degisiklikleri muhtemelen kalsiyum
kaybiyla iligkilidir ve kemik agrisi, osteomalazi veya osteoporozu igerir. Itai-ltai
hastaligi, ciddi kemik deformasyonu ve kronik bobrek hastaligi semptomlarini igeren

kadmiyum zehirlenmesine bagli oldugu saptanan ilk hastaliktir (3, 31).

2.1.4.3.4 Kanser

Epidemiyolojik arastirmalar, kadmiyuma mesleki (solunum) maruz kalma ile
akciger kanseri arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Belgika ve ABD'de 20.459
katilimcery1 kapsayan epidemiyolojik bir calismanin sonucu kreatinin idrar kadmiyum
Olctimleri ile kadmiyuma yasam boyu g¢evresel maruz kalmanin akciger kanserine
neden olduguna dair tutarl kanitlar gostermistir (43). Baska bir kohort ¢alisma meme
kanseri hastalarinin ortalama 3 pg/L' nin {izerindeki kan kadmiyum konsantrasyonun
kontrollere gore 2,35 kat daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Ayni arastirmaci grubu
kanda kadmiyum varligi ile nazofaringeal karsinomlar arasindaki iliskiyi arastirmis ve
vakalarda ortalama kan kadmiyum konsantrasyonunun kontrollerden énemli dlgiide
yiiksek oldugunu bildirmistir (44, 45). Cevrede bu toksik metale maruz kalmanin
prostat, mesane, pankreas ve bobrek kanserleri ile iligkili olabilecegini gosteren bagka

caligmalar da bildirilmistir (42).

2.1.4.4 Biyobelirtecleri

Kanda kadmiyumun %90 eritrositlere baghdir ve yar1 6mrii 70+120 giin, kaslar,
bobrek korteksi ve karacigerde 10-40 yildir. idrar kadmiyum diizeyi bobrek hasari
olmadig: siirece viicuttaki kadmiyumun gostergesidir. Maruziyetin ilk 4 ayinda kan
seviyesi yiiksektir. Uriner kadmiyum atilim1 mesleki maruziyetler haricinde diisiiktiir
ancak sigara i¢cenlerde hem kan hem de idrar konsantrasyonlari daha yiiksektir (17,
19). Saglikli yetiskinler i¢in idrar atilimi ortalama 0,210 pg/g kreatinin ve kan
seviyeleri icin giiven smr1 0,4 pg/L’dir. Idrar kadmiyum seviyeleri 10 pg/g
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kreatinin'den yiiksek oldugunda bdbrek fonksiyon bozuklugu olasi goriilmektedir.
Ayrica 5 ng/L veya daha yiiksek tam kan diizeyi tehlikeli kabul edilmektedir (40).

2.1.5 Krom

Krom (Cr), atom numarasi 24 ve 6zgiil agirlig1 7,1 g/cm? olan, periyodik cetvelin
VI B siitununda gegis elementleri grubunda yer alan bir agir metaldir (Sekil 1).
Yerkiirede en fazla bulunan yedinci element olan krom, toprakta 1-3.000 mg/kg

arasinda degisen konsantrasyonlarda bulunabilir (4).

Krom dogada -2 ile +6 arasinda degisen degerlik durumlarina sahiptir. Elemental
krom (Cr°) tabii olarak olusmaz. Trivalent (Cr*3) ve hekzavalent (Cr®") bilesikleri en
yaygin ve kararli halleridir (46). Insanlar igin en toksik olan hekzavalent krom
bilesikleri genellikle antropojenik (insan kaynakli) siireclerle tiretilir ve nadiren dogal
bulunur (47). Trivalent krom bilesikleri ise toprakta ve kayalarda dogal olarak bulunur
ve bitkiler araciligiyla besin zincirine girmektedir. insan diyetinin bir pargasi olan
trivalent krom, seker ve yag metabolizmasinda gorevli mikro besin maddesidir.

Giinliik yeterli alim miktar1 kadinlarda 25 pg, erkeklerde 35 pg’dir (48).

2.1.5.1 Maruziyet

Krom eklendigi nikel, demir ve kobalt alagimlarini saglam, sert ve korozyona
karst direngli hale getirir. Ticari kullannminin %90’1n1 paslanmaz ¢elik ve krom
kaplama olusturmaktadir. Paslanmaz celik sanayinde en ¢ok kullanilan ferrokrom
(FeCr) alasimi giinliik hayatta kullandigimiz catal-bigak, tencere-tava iiretiminden,
otobiis, tren vagonu, sokak aydinlatmalari ve binalarin dig kaplamasina kadar bir¢cok
alanda kullanilmaktadir. Saglik alaninda da krom alagimlarindan yapilan metal eklem

protezleri ve dis implantlar1 yaygin olarak kullanilmaktadir.

Korozyona direngli krom kimyasallar1 gemi ve ucak sanayinde, pigment olarak
boya sanayinde, su isleme-temizlemede, seramik yapiminda, konserve kutularinda ve
parlatict materyaller gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Krom dikromat ahsap

irlinlerin ¢iirimesini 6nlemede ve en yaygin olarak da deri tabaklamasinda kullanilir.
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Zumriit, safir, yakut gibi kiymetli taslarin rengini de vermek i¢in yine krom bilesikleri

kullanilmaktadir (41, 46).

Havadaki krom endiistriyel kullanimdan, 6zellikle ferrokrom tiretiminden, fosil
yakit kullanimindan ve sigara icilmesinden kaynaklanmaktadir. Fosil yakitlarin
sanayide, ulasimda ve 1sinmada kullanimi sonucu sehir havasindaki krom
konsantrasyonu kirsal alanlara gore 30 kat fazladir. Sigara igilerek enfekte olmus i¢
hava, dis hava konsantrasyonlarindan 400 kata kadar daha fazla krom igerebilmektedir.
Antropojenik siiregler neticesinde atmosfere salinan hekzavalant krom bilesikleri 10
giinden daha az siirede topraga ve suya ¢oker. Toprakta yetisen bitkiler ve icme suyu
yoluyla besin zincirine ulasan krom, diisiikk dozda maruziyete neden olabilmektedir.
Amerika Cevre Koruma Ajansi (EPA) temiz topraktaki ortalama krom derisimini 37
mg/kg olarak, iist sinir seviyesini de 100 mg/kg olarak belirlemistir, ayrica igme
suyundaki 0,1 mg/L’lik total krom konsantrasyonunu da kirletici limit olarak

belirlemistir (46).

Akut ve siddetli oranlarda krom zehirlenmeleri mesleki maruziyetle iliskili krom
tozunun solunmasidir. Ozellikle deri tabaklama ve metalurji sanayi calisanlari yiiksek
dozda kromu bir anda soluyabilirler ve krom dikromata direkt temas yoluyla maruziyet
yasayabilirler (12). Is¢i maruziyetlerini énlemek i¢in OSHA, 8 saatlik ¢alisma siireli

3

isyeri havasinda hekzavalent krom konsantrasyonu iist smirint 5 pg/m® olarak

belirlemistir (46).

2.1.5.2 Toksisite mekanizmasi

Fizyolojik pH’ta Cr®*, yapisal olarak fosfata ve siilfata benzeyen kromati (CrOa)”
2 olusturur ve hiicre yiizeyindeki genel siilfat tastyicilarmi kullanarak hiicereye girer
(46). Hiicre icine giren Cr®", askorbat, GSH veya sistein gibi biyolojik tiyollerin
etkisiyle Cr®*’e indirgenir. Bu indirgenme esnasinda olusan Cr°* ve Cr*" ara iiriinleri
kararli degildir ve serbest radikal tiirlerinin olusmasini indiikleyebilirler. Ozellikle
alinan Cr® miktarinin metabolizmanin indirgeme kapasitesini ast1g1 nokta toksisitenin
basladigi noktadir (47). Cr®* indirgenmesine es zamanli olarak Fenton ve Haber-Weiss

reaksiyonlari, hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon gibi serbest
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raikalleri iiretir (49). Oksidatif strese yol agan bu radikallerin olusumu genomik DNA

hasarina, lipit peroksidasyonuna ve proteinlerin oksidatif bozulmasina yol agar (46).

Hekzavalent kromun indirgendigi siire¢ DNA iplik kirilmalari, krom-DNA
eklentileri, DNA-DNA iplikler arasi ¢capraz baglar ve DNA-protein gapraz baglar gibi
oksidatif DNA lezyonlar1 dahil birgok DNA hasarina neden olabilir. Hekzavalent
krom, DNA eklentilerinin indiklenmesine neden olan tek metaldir. Bu DNA
eklentileri askorbik asit, glutatyon ve sistein gibi indirgemede yer alan maddeleri ve
son {iriin olan Cr*"{i icerir. DNA hasarim protein kinaz C aktivasyonu, apoptotik hiicre
Olimii ve gen ifadelerinin degismesi siiregleri takip eder. Hiicre apoptozunun
yoklugunda, hasarli DNA igeren hiicreler daha fazla DNA degisikligine ve genetik
plastisiteye maruz kalabilir. Cr®* ve Cr*" DNA hasarma neden olabilir ancak Cr**

apoptoza yol agmaz. Bu bulgu, Cr*" {in en giiclii kanserojen krom tiirii oldugunu
gostermektedir (17, 50) (Sekil 8).

Hiicre membrani

Cr(v1) Lipit ve proteinlerin

oksidatif hasari

1

Mutasyon

1
Hiicre donliglimii

Dustuk seviye hasar

M — Genomik kararsizlik

Cift zincir kinlarak
tek zincire dontisur

Hiicre dongiisiniin

M W— L eas)

Yiksek seviye hasar l

Apoptoz

Sekil 8. Alt1 degerlikli kromun hiicre i¢i toksisitesinin olast mekanizmasi ve hiicre

dongiisiiniin durmasina yol agan kanserojenik etkileri (50).
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Hekzavalent krom gilicli bir mitokondri inhibitériidiir. Mitokondri i¢
membraninda malondialdehit (MDA) ve konjuge dienlerin artisina neden olarak

oksidatif hasar ve reaktif oksijen tiirleri toksisitesinin belirte¢leridir (12).

2.1.5.3 Viicuda etkileri

Mesleki olarak yiiksek diizeyde krom igeren havanin solunmasi sonucu
konjunktivit, alerjik dermatit, burun kanamasi, list solunum yollarinda tahris, nefes
darligi, farenjit, larenjit, bronsit ve akciger ddemine kadar giden alt solunum yollar
enfeksiyonlarina neden olur. Kazara krom ¢ozeltilerinin igilmesi, gastrointestinal
sistem kanamalari, karin agrisi, kusma, kanli ishal, mide-bagirsak iilserasyonu,

karaciger nekrozu ve akut renal tiibiiler nekroza neden olabilmektedir (31, 46).

2.1.5.3.1 Solunuma etkisi

Hekzavalent krom bilesiklerinin ana hedefi solunum yollaridir. Daha ¢ok krom ile
ilgili is kollarinda galisan is¢ilerin kronik maruziyetlerinde burun kanamasi, kronik
burun akintis1 ve kasintisi, atrofik rinit, burun septumunda perforasyon ve iilser,
bronsit, pndmonokonyoz, astim, KOAH, akciger fonksiyonlarinda azalma ve pnémoni

semptomlar1 goriilmistiir (31, 46).

2.1.5.3.2 Dermal etkiler

Hekzavalent kromun dermal etkileri genellikle mesleki kronik maruz kalma veya
yiiksek seviyelerde akut maruz kalma nedeniyledir. Cilt ve mukoza zarlari iizerinde
tahrig, yaniklar, Ulserler ve alerjik tipte bir dermatite neden olur. Kromik asitle
dogrudan temas genis cilt yaniklarina sebep olur. Uyuz tedavisinde potasyum kromat
iceren bir merhemin deriye uygulanmasi ve bu bdlgelerin enfeksiyon kapmasi sonucu
Olim bildirilmistir. Kromat tuzlari, tirnak koklerinde, parmaklar arasinda ve el sirtinda
goriilen krom iilserlerine neden olur. Uzun siireli maruziyetlerde krom iilserleri cilde
derinlemesine niifuz edebilir ve maruz kalma kesilse bile iz birakarak iyilesme
gerceklesir (31, 46) (Resim 4).
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Resim 4. Krom maruziyetine bagli kontakt dermatit ve {ilserlesme (51).

2.1.5.3.3 Kanser

Epidemiyolojik calismalar kalsiyum kromat, ¢inko kromat ve kromik aside maruz
kalan is¢i gruplarinda akciger kanseri riskinin arttigint dogrulamaktadir (17, 46).
Kromat iiretim iscileri arasinda kanser 6liimlerine iliskin ¢ok sayida calisma rapor
edilmistir. Daha az tutarli olarak, burun kanserleri de rapor edilmistir (46). Bu nedenle
IARC, hekzavalent krom bilesiklerini insanlarda karsinojenik olan “Grup I maddeler”
arasinda siniflandirir. Metalik krom ve trivalent krom bilesikleri ise karsinojen olarak

siniflandirilamayan “Grup III maddeler” arasindadir (30).

2.1.5.4 Biyobelirtecleri

Emilen kromun atilimi biiyiikk oranda idrar yolu ile olur. Absorbe edilen
hekzavalent kromun %60°1 8 saat iginde trivalent krom olarak atilir, %10’u ise safra
atilimu ile uzaklastirilir. Atilim daha az oranlarda sag, tirnak, siit ve ter ile gergeklesir.
Idrar krom atilim1 1 veya 2 giin igindeki maruziyeti yansitir. Yeterli zaman gegmisse,
idrar klirensi gegmis maruziyet i¢in iyi bir gosterge olmayabilir. Hekzavalent kromun
eritrositler i¢ine girebilmesi ancak trivalent kromun girememesi, eritrosit kromunu
Olcerek maruziyet tiirlinii ayirt etmeyi miimkiin kilar. Krom kandan hizla elimine

edildigi i¢in son maruziyeti yansitir. Saglikli erisklinlerde tam kan krom
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konsantrasyonlar1 0,2 ug/L—0,3 pg/L arasinda tespit edilir. Kirsal alanlarda diisiik

seviyeler goriiliirken sehir merkezlerinde daha yiiksek seviyeler goriiliir (46).

1 ug/L’den diisiik tam kan krom degerleri ile 0,8 pg/g kreatinin idrar degerleri
normal deger kabul edilir. Krom bazli implant maruziyetinin degerlendirilmesi i¢in
serum Ornegi tercih edilir. Krom bazli implanti olan insanda 0,6 pg/L serum degeri
normaldir. Ancak 1 pg/L’nin iizerindeki serum konsantrasyonlari énemli protez

asinmasina isaret eder (26).

2.2 Fizyolojik Eser Elementler

Mineraller ve eser elementler canli organizmalarin gereksinim duydugu kimyasal
elementlerdir. Mineral (Na, K, Mg, P, Ca gibi) ve eser elementler (Se, Cu, Zn, Mn,
Mo, I gibi) viicutta gerekli olduklar1 miktarlara gore siniflandirilir. Eser elementler
viicut i¢in sadece birka¢ gram veya mikrogram gerekli iken mineraller yiizlerce gram
gerekli olabilirler. Yetiskinler i¢in Onerilen eser element alim miktar1 1-100 mg/giin

arasinda degisirken mineraller igin 100 mg/giin'den daha fazladir (52).

2.2.1 Bakir

Atom numarasi 29 ve yogunlugu 8,93 gr/cm? olan bakir (Cu), periyodik cetvelin
I B siitununda gegis metalleri grubunda yer alir (Sekil 1). Yerkabugunun cesitli
komponentlerinde ortalama bakir konsantrasyonu 36 mg/kg'dir (53).

Bakirin en 6nemli endiistriyel kullanimi, elektrik iletimi i¢in tel ve kablo
imalatidir. Iklimlendirme gibi otomasyon sistemleri, elektrik endiistrisi uygulamalari,
su aritma sistemleri ve yapt kaplama malzemeleri bakirin diger énemli uygulama
alanlaridir. Bakir bilesikleri, ahsap koruyucularda, fungisitlerde, boyalarda pigment ve
¢lirime onleyici maddeler olarak, hayvan besinleri ve giibrelerde katki maddesi olarak
kullanilir. En 6nemli alagimlart piring (bakir-¢inko), bronz (bakir-kalay) ve madeni
para olarak kullanilan bakir-nikeldir. Saglik alaninda merhem ve kremlerde, dogum
kontrol yontemi olarak rahim ig¢i cihazlarda ve dis kopriilerinde de kullanimlar1 vardir
(17).
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Bakir diyette diizenli olarak alinmasi gereken temel bir elementtir. Yetiskin
erkekler ve kadinlar i¢in dnerilen bakir diyet 6denegi 900 pug/giin'diir. Kritik yan etkisi
olan karaciger hasarindan korunmay:1 saglayan tolere edilebilir tist alim seviyesi ise 10
mg/giin’ diir (48). Bakir glukonat ve bakir siilfat FDA tarafindan giivenli kabul edilen
gida katki maddeleridir (54). Karaciger ve bobrek gibi organ etleri yiliksek diizeyde
bakir igerir. Balik, meyveler, tahillar, yemisler ve yesil sebzeler iyi bakir kaynaklaridir.
Et, siit ve sit rtnleri diistik bakir seviyeleri igerir (17). Bakir, yeterli biiyiime,
vaskiiler fonksiyon, noroendokrin ve demir metabolizmasi gibi viicutta hayati 6neme

sahip ylizlerce reaksiyona katilir (54).

2.2.1.1 Fizyolojik gorevleri

Bakirin biyokimyasal rolii 6ncelikle katalitiktir. Bakir, viicutta tek degerlikli ve
iki degerlikli formlar1 arasinda gegis yapar, ancak viicuttaki bakirin c¢ogu iki

degerliklidir.

Bakirin  oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarindaki ve serbest radikalleri
yakalamadaki 6nemli rolii, elektronlar1 kolayca alip verme yetenegi ile saglanir.
Viicutta bakir iceren metaloenzimlerin cogu molekiiler oksijenin azalmasini saglayan
oksidazlar olarak islev goriir. Tablo 1’de insanlarda bulunan baslica bakir

metaloenzimleri ve gorevleri 6zetlenmistir (48).

37



Tablo 1. Baslica bakir metaloenzimleri ve fonksiyonlari

Metaloenzimler

Fonksiyonlari

Diamin Oksidaz

Monoamin Oksidaz

Lisil Oksidaz

Ferroksidaz

Sitokrom C Oksidaz

Dopamin-f3
Monooksijenaz

A-Amidasyon
Monooksijenaz

Cu/Zn-Siiperoksit
Dismutaz

Alerjik reaksiyonlar sirasinda salinan histamini etkisiz
hale getirir.

Serotoninin atilabilir metabolitlere parcalanmasinda ve
katekolaminlerin metabolizmasinda 6nemlidir.

Kalp ve kan damarlarindaki bag dokusunun
biitlinliigiiniin ve esnekliginin korunmasina yardimci
olur, ayn1 zamanda kemik olusumunda da rol oynar.
Demir oksidasyonunda ferr6z demirin ferrik demire
yiikseltgenmesini  saglayarak demirin transferine
baglanmasini saglar.

Elektron tagima zincirinde elektronlarin sitokromdan
C’den molekiiler oksijene taginmasini ve oksijenin suya
indirgenmesini saglar.

Dopamini néronal ve adrenal bez hiicrelerinde iiretilen
norepinefrine doniistiirir. Bunun i¢in askorbat, bakir ve
oksijen gereklidir.

Peptitlerin bir C-terminal glisininden iki karbon
¢ikararak amid olusturmak ic¢in bakir ve askorbat
kullanir.

Reaktif oksijen tiirlerine karsi savunma sisteminin en
onemli enzimidir. Siiperoksit anyonunun oksijene ve
daha az reaktif olan hidrojen peroksite doniisiimii saglar.

Bunun i¢in iki bakir atomu kullanir.

2.2.1.2 Bakir eksikligine bagh klinik bulgular

Diisiik serum bakir1 ¢gogunlukla asir1 demir veya ¢inko alimina, nadiren de diyette
diisiik bakir alimina bagh olarak goriiliir. Bakir diisiikliigii ¢ogunlukla ¢ocuk ve
bebeklerde ortaya ¢ikar. Demir takviyesine direngli anemi, bakir eksikliginin ana
belirtisidir ve mekanizmas1 Fe*™ yi Fe*"' e oksitlemek icin gerekli olan
seruloplazminin ferroksidaz aktivitesi ile ilgilidir (17). Daha siddetli bakir eksikliginde
notrofillerde azalma ve kemik deformasyonlar1 meydana gelebilir. Osteoporoz, uzun
kemik kiriklar1 veya epifiz ayrismasi gibi kemik anormallikleri en sik diisiik dogum
agirhikli bebeklerde ve kiiglik c¢ocuklarda goriiliir. Total kolesterol ve LDL
diizeylerinde artis, kalp ritim bozukluklari, enfeksiyon insidansinda artig, cocuklarda

biliylime bozuklugu ve sagta hipopigmentasyon bakir eksikliginin diger potansiyel
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belirtileridir. Sitokrom C oksidaz aktivitesine bagli olarak diisiik kas tonusu, apne,
zihinsel ve motor faaliyetlerde yavaslama gibi norolojik bozukluklar meydana

gelebilir.

Menkes hastaligi, bakirin portal dolasimda taginmasini saglayan ve bakiri
enzimlere yonlendirmek i¢in hiicre disina pompalayan ATP7A enzimindeki kusurla
ilgilidir. ATP7A’nin eksprese edilmedigi karaciger disindaki tiim doku ve organlarda
bakir birikimi olur. Bakirin, transporter molekiillere teslim edilememesi, bakir
eksikligi fenotipiyle sonuglanir ve Menkes bebekleri genellikle 3 yasindan 6nce oliir.
Hastalik, ilerleyici nérolojik bozukluk, bag dokusu bozukluklart ve ¢elik yapili sag
killari ile karakterizedir (17).

2.2.1.3 Bakir fazlahigina bagh klinik bulgular

Bakirla kontamine soliisyonlarin oral alimi, bakir kaplardan yiyip igme veya bakir
iceren fungusitlere maruz kalma ile bakir toksisitesi meydana gelebilir. Hafif bakir
zehirlenmelerinde kusma, epigastrik yanma ve diyare ile karakterize semptomlar
olusur. Daha siddetli zechirlenmelerde hepatotoksisite, gastrointestinal sistem
kanamasi, akut bobrek yetmezligi ve intravaskiiler hemoliz, anuri ve oligiiri goriiliir.
Bakir tuzlarinin uzun siireli solunmasi, burun mukoza zarlarinda mukozal ve siipheli

atrofik degisikliklerle, dispne, gégiis agrisi, amfizem ve pulmoner fibrozise neden
olabilir (17).

Wilson hastaligi, karacigerde eksprese edilen ve bakir1 safra atilimina yonlendiren
ATP7B enzimindeki kusurla ilgilidir. ATP7B genindeki mutasyon hepatik bakir
birikimine, ardindan ciddi karaciger patolojisine ve hiicrelerin tahrip olmasina neden
olan kusurlu bir biliyer bakir atilimina neden olur. Bakir ayrica bobreklerde, iskelet
kaslarinda ve beyinde birikir. Semptomlar karaciger sirozu, renal glomeriiler ve
tiibiiler fonksiyon bozukluklari, hemolitik anemi, ndrolojik bozukluklar ve kemik
lezyonlarini igerir. Ayrica bakir, Wilson hastalarinda siklikla biriktigi korneada sari1-

kahverengi renkli Kayser-Fleischer halkasina neden olur (17).
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2.2.1.4 Biyobelirtecleri

Bakirin biyolojik sivilarda 6l¢iimii i¢in serum ve idrar drnekleri tercih edilmekle
birlikte idrar, 6ncelikle bakir dengesini ve karacigeri etkileyen hastaliklar test etmek
i¢in kullanilir. Yetigkin insanlarda normal serum bakir seviyesi 70-140 pg/dL’dir (54).
Uriner bakir referans degerleri yetiskin kadin ve erkeklerde sirasiyla 7-72 pg/g
kreatinin ve 9-43 pg/g kreatinin’dir (26, 27). Giinlik 60 ug’dan fazla iiriner bakir
atthmi Wilson hastaligi, obstriiktif biliyer hastalik, nefrotik sendrom, selasyon
tedavisi, Ostrojen tedavisi ve ¢inko igeren vitaminlerin mega dozlanmasi durumlarinda
gerceklesebilir (26). Wilson hastalarinda 100 pg’dan fazla giinliik tiriner bakir atilim
goriilebilir. Kan seruloplazmini ile {iriner bakir konsantrasyonlart Wilson hastalig
teshis icin birlikte kullanilir. Karacigerdeki yiiksek bakir konsantrasyonu ile diisiik kan
seruloplazmini korelasyon halindedir (17).

2.2.2 Cinko

Atom numarast 30 ve yogunlugu 7,13 g/cm?olan ¢inko (Zn), periyodik cetvelin
II B grubunda gecis elementeleri arasinda yer alir (Sekil 1). Cinko ylizey kayalarda
dogal olarak olusur ve yeryliiziinde ortalama 78 mg/kg seviyesinde bulunur (17, 55).
Cinko insan viicudunda demirden sonra en ¢ok bulunan ikinci eser elementtir.
Toksisitesi nadirdir ve ¢ok yiiksek seviyelerde gergeklesir (48). Kepekli tahillar, etler,
deniz {irtinleri, siit ve siit Uriinleri, baklagiller ve yemisler ¢inko icerigi yiiksek
gidalardir. Sebzeler ise daha diisiik ¢inko igerigine sahiptir (3). Yetiskinler igin
onerilen miktar, kadmlar i¢in 8 mg/giin ve erkekler i¢in 11 mg/glin'diir. Yetiskinler
icin tolere edilebilir iist alim seviyesi eritrosit bakir-¢inko siiperoksit dismutaz

aktivitesindeki azalmaya dayali bir deger olan 40 mg/giin'diir (48).

Endiistriyel ¢inko tiiketiminin yaklasik %50’si galvanize ¢elik liretimini igerir.
Cinko bilesikleri ahsabin korunmasinda, kumas imalat1 ve boyanmasinda, beyaz boya,
seramik, kauguk ve sis bombasi iiretiminde kullanilmaktadir. Ayrica ilag endiistrisinde
vitamin takviyeleri, giines kremleri, pisik merhemleri, deodorantlar, ayak mantari ve
akne i¢in farmosotik ilaglarda ve kepek onleyici sampuanlar ¢inko igerebilir. Metalik

¢inko kuru pil yapiminda kullanilir ve bakir ile alasimindan kurus yapilir (55).
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Genel popiilasyonun ¢inko alimi en ¢ok gidalar ile olmakla birlikte igme suyu,
galvanizli metal kaplarda saklanirsa veya galvanizli borulardan akarsa yiiksek diizeyde
¢inko igerebilir. Genel olarak, havadaki ¢inko seviyelerinin insan sagligi tizerindeki
etkilerine dair kanitlar yoktur. Cinko ile ilgili is kollarinda mesleki maruziyetler
cogunlukla cinko kloriir ve ¢inko oksit bilesiklerinin duman ve tozlarinin solunmasi
ile gerceklesir. Bu nedenle OSHA, 8 saat galisma siireli bir isyeri havasindaki ¢inko
kloriir dumanlar1 i¢in 1 mg/m?® ve ¢inko oksit (toz ve duman) i¢in 5 mg/m®lik bir

ortalama yasal sinir belirlemistir (55).

2.2.2.1 Fizyolojik gorevleri

Cinkonun biyolojik fonksiyonlar: katalitik, yapisal ve diizenleyici olmak tizere 3
kategoriye ayrilabilir. Oksidorediiktazlar, transferazlar, hidrolazlar, liyazlar,
izomerazlar ve ligazlar dahil olmak iizere alt1 ana kategoriye ait 200 metaloenzim
kofaktor olarak ¢inko gerektirir (56). Cinko bir elektron alicis1 olarak bu enzimlerin

cogunda katalitik aktiviteye katkida bulunur (48).

Cinkonun proteinlerdeki yapisal gorevi, biyolojik olarak aktif molekiiller iiretmek
igin protein katlanmasii kolaylastiran alanlar olusturmasini igerir. Protein-protein,
protein-DNA/RNA veya protein-lipid tanima i¢in bolgelerinde selatorler tarafindan

"¢inko parmak motifi" yapisint olusturur (3, 48).

Cinkonun diizenleyici gorevi metallotiyoenin sentezini indiiklemesi ile iligkilidir.
Metallotiyoneine bagli ¢inko, hiicreyi serbest radikal olusumundan ve oksidatif
stresten korur. Ayrica redoks aktif olan ¢inko, demir ve bakir gibi redoks reaktif olan

metallerin yerine gecerek hiicrede metal homeostazini saglar (56, 57).
2.2.2.2 Cinko eksikligine bagh klinik bulgular
Cinko eksikligi yaygin gdzlemlenir ve diinya niifusunun yaklagik %30’unu

etkiler. Ulseratif kolit, Crohn hastalig1, bolgesel enterit, bagirsak baypasi, neoplastik

hastalik, anoreksiya ve aglik kosullar1 da diisiik ¢inko seviyelerine neden olur (26).
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Tahil, baklagil ¢ekirdek ve tohumlarinda bulunan fitat bagirsakta ¢inkoya baglanarak

emilimini azaltir ve ¢inko eksikligini arttiran 6nemli bir sebeptir (58).

Cinko, tirozin kinazin T-lenfosit gelisimi ve aktivasyonu i¢in gerekli olan T-hiicre
reseptorlerine baglanmasi i¢in gereklidir (48). Cinko eksikliginde T lenfosit gelisimi
engellenir ve timik hormon sentezini azalir. Sonu¢ olarak kemik iliginde yetersiz
lenfosit iiretimi, interlokin-1, interlokin-2, interferon gibi sitokinlerin {iretiminde ve
immiin yanitta azalma olmaktadir. Cinko eksikliginde enfeksiyonlara yatkinlik artar
ve ishal gelisebilir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ishal tedavisinde ¢inko takviyesini
onermektedir. Ishale bagli bebek 6liim oranlarinin ¢inko takviyesi ile dnemli derecede

azaldig1 agiklanmustir (56).

Retinanin fotoreseptor tabakasinda, retinal pigment hiicrelerinde, olfaktor (koku
reseptOr hiicresi) epitel hiicrelerinde ve dil epitel hiicrelerinde metallotiyoeninler
antioksidan olarak islev gormektedir. Cinko eksikliginde metallotiyoeninlerin
ekspresyonlarindaki azalmaya bagli olarak koku ve tat duyularinda azalma olmakta ve

gozde konjuktivit, blefarit, korneal 6dem ve keratomalazi gelisebilmektedir.

DNA ve RNA sentezi i¢in major olan polimerazlar ve timidin kinaz enzimlerinin
etkinliginde ¢inko elzemdir. Cinko eksikliginde DNA sentezi bozularak gelisme
geriligine ve gebelikte dogum 6ncesi defektlere neden oldugu disiiniilmektedir. Cinko
hiicre boliinmesinin hormonal diizenlemesini de etkiler. Cinko yetersizliginde, IGF-
I’e yanit olarak membran sinyal iletim sistemi olumsuz etkilenir, ayrica biiyiime

hormonunun hipofiz bezinden salinimi ve dolasimdaki konsantrasyonu azalir (56, 57).

Beyinde c¢ogu enzimin yapisinda gorevli olan ¢inko &zellikle hipokampiiste
sinaptik yanit1 etkiler. Ayrica beyinde yag asidi metabolizmasinda ve amino asit
cevabinda, tiroid hormonlarinin merkezi sinir sistemine taginmasi ve reseptor
cevabinda etkilidir. Yetersiz ¢inko aliminda G68renme yeteneginin ve zihinsel
fonksiyonlarin azaldigi, epilepsi esiginin diistigii gozlenmistir (56, 57). Ayrica
beyindeki B-amiloid ¢oziintlirliigiinii modiile eden ¢inkonun eksikliginde, Alzheimer
hastalarmin beyinlerinde dejeneratif plaklarin olusumuna katkida bulundugu da

bildirilmistir (3)
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Viicuttaki ¢inkonun 6nemli bir oran1 deride bulunur ve burada antioksidan 6zellik
gosterir. Ultraviyole 1sinlarin radyasyonundan korumakta ve yaralarin iyilesmesini
hizlandirmaktadir. Cinko eksikliginde parakeratoz, hiperkeratoz (nasir), akantoz,

alopesi (sa¢ dokiilmesi) gibi ciddi rahatsizliklar goériilmektedir.

Cinko eksikliginde hem sentezinde gorevli olan alfa-aminoleviilinik asit
dehidrataz ve normal eritropoez icin gerekli Gfi-1B ¢inko parmak proteininin
aktivitesindeki azalmaya bagli olarak anemi gelisebilmektedir. Tedaviye yeterince
cevap vermeyen demir eksikligi anemilerinde, ¢inko eksikliginin de disiliniilmesi

gereklidir (56).

2.2.2.3 Biyobelirtecleri

Plazmada ¢inkonun tigte ikisi albiimine, geri kalani birincil olarak alfa 2-
makroglobuline ve amino asitlere baglanir. ilk olarak karacigerde yogunlasan ¢inko,
tim organlara dagilir ve en ¢ok kaslarda, kemiklerde ve deride birikim gosterir.
Cinkonun viicuttaki biyolojik yar1 émrii yaklasik 280 giindiir, temel atilim yolu
bagirsaklardir. Normal fizyolojik kosullar altinda plazma/serum ¢inko seviyesi

yaklasik 100 pg/dL ve idrar seviyesi 500 pg/g kreatinin’dir (55).

Serum ¢inko seviyelerinin diisiik olmasi ile birlikte idrar seviyelerinin yiiksek
olmasi karaciger sirozunu, artmis katabolizmay1 veya tiimor biiyliimesine neden olan
durumlart diisiindiiriir (26). Cinko bagimli bir enzim olan alkalen fosfataz aktivitesi de

¢inko eksikligi olan hastalarda daha diisiik seviyelerde goriiliir (58).

2.2.3 Selenyum

Atom numarasi 34, yogunlugu 4,81 g/cm® olan Selenyum (Se) periyodik cetvelin
VI A grubunda kiikiirt ve telliir arasinda bulunur (Sekil 1). Selenyum kimyasal
ozellikleri yoniinden siilfiire benzemekle birlikte metaller ve ametaller ile ¢ozeltiler
olusturabilir (59). Dogada &zellikle kaya ve toprakta bulunan selenyumun ortalama

konsantrasyonu 0,09 ppm'dir.
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Selenyum, 25 adet selenoproteinin kofaktorii olarak dnemli metabolik yolaklarda
gorevli olan temel bir eser elementtir. Yer fistig1, susam, keten gibi yagh tohumlar,
kabuklu yemisler, deniz iirlinleri, tahillar, kiimes hayvanlari, sigir eti, yumurta ve
selenyum mayali ekmek selenyum igerigi yiiksek gidalardir (60). Yetiskin erkek ve
kadinlar i¢in selenyum alim miktar1 55 pg/giin ve tolere edilebilir iist alim seviyesi 400

pg/giin olarak belirlenmistir (61).

Selenyumun en 6nemli ticari kullanimi cam sanayisidir. Selenyum sayesinde
cama hem renksiz ve seffaf goriintii verilebilir hem de yakut renkli camlar iiretilebilir.
Selenyum fotovaltaik (1sik fotonundan elektrik tiretimi) ve fotoiletken o6zellikleri
nedeniyle giines panelleri, 151k sensorii, kamera, fotokopi ve fotograf makineleri
tiretiminde kullanilmaktadir. Selenyumun yart iletkenlik 6zelligi ile redresor (alternatif
akimi direk akima donistiiren cihaz) tiretiminde kullanimi yaygindir. Niasin ve
kortizon igeren farmasotiklerin hazirlanmasinda katalizor olarak, sampuanlarda kepek
Onleyici olarak ve fungisitlerin bir bileseni olarak da selenyum siilfit kullanilir.
Plastiklerde, boyalarda, emayelerde, miirekkeplerde ve kaugukta selenyum pigment
olarak kullanilir. Ayrica radyoaktif selenyum tipta malign tiimérlerin tanisi ve

incelenmesinde imaj alimina yardimer olur (59).

Genel popiilasyonda gida ftriinleri selenyumun ana kaynagidir. Tahillardan,
tohumlardan ve yem bitkilerden selenometiyonin ve hayvan kaynakli gidalardan
selenosistein aminoasitleri olarak alinmaktadir. Diyetteki selenyum miktarinin en az
%50’sinin selenometiyonin oldugu tahmin edilmektedir. Inorganik selanat ve selenit
bilesikleri ise takviye edici gidalarla alinmaktadir. (62). Sebze ve meyvelerin
selenyum igerigi diisiiktliir ancak sarimsak 0,25 pg/g ve mantar 0,12 pg/g selenyum

igerir.

Is kollarinda selenyum igeren malzemelerin 1sitilmast sonucu salman selenyum

dioksitin solunmas1 mesleki maruziyetin temel sebebidir (17).
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2.2.3.1 Fizyolojik gorevleri

Inorganik selenyum eritrositler tarafindan alindiktan sonra glutatyon araciligiyla
proteinlere baglanabilen selenide (Se’?) indirgenir. Selenid daha sonra iki farkl1 yol
izleyebilir. Birinci yolda selenid, plazmada albumin araciligiyla karacigere taginarak
burada metillenlenmis metabolitelere doniistiiriiliir ve idrarla atilir. Ikinci yolda ise
selenid, selenosisteinil kalintisin1 kodlayan UGA kodonuna gore selenofosfata ve

selenosisteinil tRNA'ya dontistiiriilerek selenoproteinlere dahil edilir (Sekil 9).

Selenosistein proteinleri

|

Selenosistein
selenometiyonin

proteinleri Selenat
H Transsiilflirasyon
selenometiyonin Selenosistein
heta liyaz )
Nefesle atilim Selenit
/ Serin  (Ser)
S D ——— Set
CHSe = (CSe ——= (o GSSeSG l
l [Ser]Cys-tRNA(Ser, UGA)
Idrarla atilim \ / l
selenyum bagh proteinlery 3€|Ej'lid +— [P|Ser4RNA(Ser, UGA)

[SelCys-tRNA(Ser, UGA)

Selenyuma dzgi
Selenoproteinler

Sekil 9. Selenyumun metabolizmasi (59).

25 adet tanimlanan bu selenoproteinlerden fizyolojik acgidan en Onemlileri
selenoprotein P, glutatyon peroksidazlar, tip 1-iyodotironin deiodinaz ve tioredoksin
rediiktazdir (59).

- Selenoprotein P, plazmadaki ana selenoproteindir. Antioksidan aktivite

gostermesiyle birlikte plazma da selenyum taginiminda goérev alir.
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- Glutatyon Peroksidazlar, substrat olarak glutatyon (GSH) kullanarak organik
hiperoksitlerin ve hidrojen peroksitin indirgenmesini katalize ederler. Boylece
hiicreleri oksidatif hasardan korunur (59, 63).

- Deiyodinazlar, gesitli tiroid hormonlarini ve hormonal metabolitleri aktive
eder. Endokrin sistemde selenyum, aktif tiroid hormonu yapimindaki rolii
acisindan ¢ok 6nemlidir. Selenyum inaktif tiroid hormonunu (T4) aktif tiroid
hormonuna (T3) doniistiiren bir enzim olan tip I iyodotironin 5'-deiyodinaz

aktivitesi i¢in gereklidir (63).

2.2.3.2 Selenyum eksikligine bagh kinik bulgular

Selenyum eksikligi bolgedeki toprak igeriginin selenyumca az olmasi, diyetle
yeterli alinmamasi, mide ve bagirsak operasyonlari sonrast emilimin azalmasi ile
ortaya ¢ikabilmektedir. Diinya genelinde 500 milyon-1 milyar insanin selenyum

eksikligi oldugu diistiniilmektedir (60).

Ik kez Cin’de selenyum agisindan fakir topraga sahip bolgelerde ergenlik
cagindaki ¢ocuklarda ve hamile kadinlarda goriilen Keshan hastaligi, endemik bir
kardiyomiyopati olarak tanimlanmistir. Hastalik, kalp biiyiimesi, elektrokardiyogram
(EKG) anormallikleri ve kardiyojenik sokla iligkili konjestif kalp yetmezligi ile

karakterizedir. Selenyum takviyesi ile hastaligin insidans1 azalmaktadir (59).

Selenyum eksikligi glutatyon peroksidaz-3 aktivitesinin diisiikliigline bagli olarak
reaktif oksijen tiirlerinin metabolize edilememesi sonucu hem arteriyel hem de

serebral pihtilar ve inme igin risk artisina neden olur (64).

Tiroid, gram doku basina en yiiksek selenyum igerigine sahip organdir (65). Tiroid
hormonu metabolizmasinda 3 farkli Iyodotironin deiyodinaz gorevlidir. Bunlar tiroid
hormonlarinin aktivasyonunu veya deaktivasyonunda rol oynar (60). Otoimmun
tiroidit sonucu gelisen Hashimoto hastalarinda ve anti-TPO antikorlar1 olan hamile
kadinlarda, selenyum takviyesi anti-tiroid antikor seviyelerini azaltir ve tiroid bezinin

ultrason yapisini iyilestirir. Bu etki selenoproteinlerin bagisiklik sistemi {izerindeki
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etkisine, reaktif oksijen tiirlerinin ve metabolitlerinin {iretiminin diizenlenmesine
baglanmaktadir (65). Ayrica selenyum ve iyotun birlikte eksikligi bebeklerde

kretinizm riskini artirmaktadir (17).

Testis dokusu biiyiik konsantrasyonlarda selenyum igerir. Glutatyon peroksidaz 4
(GPx4) spermin onemli bir yapisal proteinidir. Testosteron biyosentezi ve normal
spermatozoanin olusumu ve gelisimi i¢in gereklidir. Selenyum eksikliginde azalan

GPx4 aktivitesi sperm canlilik ve hareketliligini etkilemektedir (60, 64).

Selenyum eksikliginde hiicre membranlarin1 ve lipit igeren organelleri
peroksidatif hasardan koruyan glutatyon peroksidaz aktivitesi azalir. HIV ile enfekte
olmus hastalarda selenyum takviyesi ¢ok Onemlidir. Cogu calisma selenyum
disiklugiine paralel olarak CD4* T hiicrelerinin sayisinda azalma gozlemlemistir.
Selenyum takviyesi ile CD4" T hiicrelerinin T-yardimci-1 (Thl) hiicrelerine
farklilagsmasi desteklenir ve bu da HIV'in AIDS'e ilerlemesinin Onlenmesiyle
iligskilendirilir. Selenyum ayrica Hepatit B veya C ile enfekte hastalarda maligniteye

ilerleyen hastalarda da koruyucudur (60).

2.2.3.3 Selenyum fazlahgina bagh klinik bulgular

Selenyum toksisitesi ¢ok sik goriillmemektedir. Solunum yoluyla akut selenyum
tozlarma veya dumanlarina maruziyetlerde birincil hedef organ akciger olmakla
birlikte kardiyovaskiiler, hepatik, sinir ve bobrek birikimi eslik edebilir. Akut yiiksek
seviye metalik selenyum tozuna maruz kalan iscilerde, mide agris1 ve bas agrisi,
selenyum dioksit tozuna maruz kalan is¢iler de ise pulmoner 6dem, bronsiyal
spazmlar, bogulma semptomlar1 ve kalic1 bronsit, yliksek nabiz, diisiik kan basinci,

kusma, mide bulantisi ve sinirlilik gibi solunum semptomlar1 goriilmiistiir (59).

Cok yiiksek dozlarda selenyumun kronik oral alim1 ise dermal ve norolojik etkileri
olan selenoza neden olabilir. Cin’deki endemik selenozun dermal belirtileri arasinda
sa¢ dokiilmesi, tirnaklarin deformasyonu ve kaybi, dislerin renk degisikligi ve asirt
¢lirimesi bulunurken, noérolojik etkiler arasinda uyusma, fel¢ ve ara sira hemipleji yer
alir. Bu kisilerde selenoz ile iligkili selenyumun ortalama diyet aliminin 1.270 pg/giin
oldugu bildirilmistir (59).
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2.2.3.4 Biyobelirtecleri

Plazma ve serum 06zgiin sekilde tam kan selenyumun yaklasik %75'ini igerir.
Selenyum doku depolarini degerlendirmek i¢in tam kan konsantrasyonlar1 6l¢iilebilir.
Selenyuma bagli eksiklik veya toksisitenin belirlenmesi i¢in selenyum idrar testi tercih

edilir (26).

Tiim yaslar ve her iki cinsiyet igin selenyum serum konsantrasyonunun ortalama
125 ug/L oldugu 6ngoriilmektedir. Plazma ve tam kan selenyum konsantrasyonlarinin
100 pg/L’nin altina diismesi halinde GPx aktivitesinin azaldigi bildirilmistir (59).
Saglikli eriskinlerde selenyum referans araligi tam kanda 150-241 pg/L, serumda 110-
165 pg/L olarak kabul edilmektedir (26). Yetiskinlerde idrar kreatinin selenyum
referans degeri 160 pg/g/kreatinin’dir (27).

2.2.4 Molibden

Molibden (Mo), atom numaras1 42, yogunlugu 10,2 g/cm?® olan, periyodik cetvelin
VI B grubunda ge¢is metalleri arasinda yer alan elementtir (Sekil 1). Kimyasal
ozellikleri ayn1 grupta bulunan krom ile benzerlik gosterir. Molibden dogada serbest
metal formunda bulunmayip molibdenit, wulfenit, ferrimolibdat ve jordisit

minerallerinden elde edilir.

Molibden bitki, hayvan ve mikroorganizmalar i¢in gerekli bir eser elementtir.
Insan viicudunda sinirlt sayida enzimin kofaktorii olarak gorevlidir ve eksikliginde
kemik anomalileri, anemi, biliyime geriligi ve gastrointestinal rahatsizliklar
goriilebilmektedir. Yaprakli sebzeler ve fasulye, bezelye, mercimek gibi baklagillerde
bol bulunur. Hayvansal iriinler ise daha diisitk miktarda molibden igerir. Molibden
icin yetiskin erkekler ve kadinlarda onerilen miktar 45 pg/gtin’diir. Tolere edilebilir
iist alim seviyesi lireme ve biiylime bozukluklarina dayali verilerden elde edilen 2

mg/giin' diir (17).

Molibdenit, molibdenin en 6nemli ticari kaynagidir. Alasimlara saglamlik, sertlik
ve paslanmazlik 6zelligi kazandiran molibdenin kullaniminin %75’ini paslanmaz gelik

ve dokiim demir sanayisi olusturur. Molibden alagimlar1 otomobil, silah ve havacilik
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endiistrisinde kullanilir. Kimya endiistrisinde molibden bilesiklerinden katalizor,
kimyasal reaktif, yaglayici ve ve pigment liretiminde faydalanilir. Petrolden kiikdirtiin
giderilmesi isleminde kobalt ile birlikte molibden kullanilir. Bakir toksisitesini
azaltti1 icin sodyum molibdat hayvan yemi olarak kullanilir (17, 66). i¢gme suyu
viicuda gilinde 2 ila 8 pg arasinda molibden katkisinda bulunur. Ancak molibden
cevherinin ¢ikarildigr alanlara yakin topraklarda ve i¢gme sularinda molibden

kirlilikleri meydana gelebilmektedir (3).

2.2.4.1 Fizyolojik gorevleri

Molibden viicutta metabolize olmaz ancak oksidasyon ve rediiksiyona ugrayabilir.
Molibdenin enzimler ile etkilesime giren esas formu molibdat anyonu (MoO42) olarak
Mo (VI)’dir. Molibdat hiicreye girdikten sonra molibdopterine dahil edilerek molibden
kofaktoriinii olusturur. Bu, bir kiikiirt-molibdat kompleksidir ve molibden bagimli

enzimlerde prostetik gruptur (66).

Molibdenin kofaktor olarak bulundugu en 6nemli enzimler, siilfit oksidaz, ksantin
oksidaz ve aldehit oksidaz’dir. Siilfit oksidaz, siilfiti siilfata oksitleyerek Mo®"y1
Mo**“e indirger ve kiikiirt amino asitlerinin metabolizmasi i¢in gereklidir. Ksantin
oksidaz, niikleotitlerin tirik asite pargalanmasini katalize eder. Aldehit oksidaz, ksantin
oksidazla beraber bir dizi hidroksilasyon reaksiyonunu katalize ederek ilaglarin ve

toksik maddelerin metabolizmasinda rol oynar (17).

2.2.4.2 Molibden eksikligine bagh klinik bulgular

Molibden 6zellikle bitkilerde bol miktarda bulundugundan eksikligi ¢ok nadirdir.
Bununla beraber <’Molibden kofaktor eksikligi’” otozomal resesif gegisli genetik bir
hastalik sonucunda goriilebilmektedir. Molibden kofaktor eksikligi, siilfit oksidaz,
ksantin dehidrogenaz ve aldehit oksidaz fonksiyonlarinda eksiklige neden olur.
Ksantin ve hipoksantin atiliminda artma, kan ve idrar iirik asit seviyelerinde azalma
goriiliir. Bu kusurlara sahip bebeklerin ¢ogu ilk giinlerde yasamini kaybeder, hayatta

kalanlarda ciddi norolojik anomaliler goriiliir. Ciddi beyin hasar1 ile karakterize olan
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hastaligin semptomlari; agir mental motor reterdasyon, direncli konviilsiyon, aksiyal

hipotoni, mikrosefali ve okiiler lenslerin yerinden ¢ikmasidir (48, 67).

2.2.4.3 Molibden fazlahigina bagh klinik bulgular

Molibden fazlaligi, bakir emilimini engellemesine bagl olarak hipokromik anemi
ve notropeniye, ayrica ksantin oksidazin inhibisyonuna bagli olarak iirik asit
birikimine neden olur (26). Molibden toksisitesi endiistriyel ortamlarda c¢alisan
insanlarin inhalasyonla maruziyeti sonucu goriilebilir. Asirt molibdene kronik maruz
kalma, serum ve idrarda yiiksek tirik asit seviyeleri, bas-eklem-sirt agrilari, istahsizlik,

ishal, anemi ve yavas biiyiime ile karakterize edilir (3).

2.2.4.4 Biyobelirtecleri

Molibdenin plazmadan eliminasyonu iki evrelidir ve yarilanma siireleri 30 dakika
ila 6 saattir. Absorbe edilen molibden dozunun yaklasik %75-90" 1, 5 veya daha fazla
giin boyunca idrarla atilir. Plazma molibden diizeyleri diyet aliminin bir gostergesidir,
yine de idrar diizeylerinin diyet alimiyla dogrudan iliskisi oldugu diistiniilmektedir
(66). Serum molibden referans araligi 0,3-2 ug/L’dir ve 0,3 pug/L 'nin altindaki serum
molibden seviyeleri potansiyel eksikligi gosterir. Molibden maruziyeti olmayan
saglikli yetigkinlerin normal kan konsatrasyon araligi ise 0,6-4,0 pg/L’dir. Maruz
kalan bireylerde molibden kan konsantrasyon araligi 1,2-4,8 ug/L’dir (26, 27). 2015—
2016 yillarinda Amerika popiilasyonu i¢in yapilan ¢aligmalarda saglikli yetiskinlerin

idrar molibden ortalama seviyesi 34,9 pg/g kreatinin bulunmustur (66).

2.2.5 Manganez

Atom numaras1 25, yogunlugu 7,44 g/cm® olan Manganez (Mn), periyodik
cetvelin VII B grubunda bulunan bir gecis elementidir (Sekil 1). Manganez yer
kabugunun %0, 1’ini kaplayacak sekilde bulunur. Dogada metal formunda bulunmaz,
ancak oksitler, karbonatlar ve silikatlar basta olmak {izere ylizden fazla mineral

iceriginde yer alir (17).
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Manganez 6zellikle fosforilasyon, kolesterol ve yag asitleri sentezinde yer alan
enzimlerde bir kofaktor olarak tiim canli organizmalar i¢in gerekli bir elementtir.
Kepekli tahillar, istiridye, midye, findik, soya fasulyesi ve diger baklagiller, piring,
yaprakli sebzeler, kahve, ¢ay ve karabiber gibi bircok baharat dahil olmak {izere ¢cok
cesitli gidalarda bulunur (3). Yetiskin erkekler ve kadinlar i¢in yeterli alim miktari
sirasiyla 2,3 mg/giin ve 1,8 mg/giin olarak belirlenmistir. Olumsuz etki gdstermeyen
etki seviyesine dayanarak tolere edilebilir iist alim seviyesi de yetiskinler igin 11

mg/giin’diir (48).

Biyolojik sistemlerde Mn?* bilesikleri manganezin yaygin olan formudur. SOD
enzimindeki oksidatif hali olan Mn?®", Fe*" ile etkilesime giren formudur. Mn?* ve
Mn3" arasindaki doniisiim, serbest radikaller olusturabilecegi icin Vviicutta toksik

olabilmektedirler (3).

Manganez kullanim alanlarunin %90’ metaliitji sanayisi kaplar. Manganez
deokside edici ve kiikiirt giderici 6zelligiyle celik iiretiminde katki maddesi ve alagim
olarak kullanilir. Kimya endiistrisinde manganez bilesikleri kuru pil, seramik ve cam
iiretiminde, giibre ve hayvan yemlerinde, organik bilesiklerin klorlanmasinda katalizor
olarak ve su aritim maddesi olarak kullanilmaktadir. Tipta manyetik rezonans
gorintiilemede (MRI) karaciger ve pankreasa 6zgii tiimorlii ve normal doku arasindaki

kontrast1 arttirict madde olarak kullanilir (17, 68).

Mesleki maruziyetler manganez dumani veya tozlarinin solunmast ile gerceklesir.
Ozellikle ferromangan is¢i maruziyetlerinde bir endise kaynagidir. Is¢i maruziyetlerini
onlemek icin OSHA, 8 saat ¢aligma siireli bir is yeri ortamindaki manganez partikiilleri
icin 0,2 mg/m3, WHO ise 0,3 mg/m? yasal smir 6nermektedir. Ancak madencilik
faaliyetlerinde 250 mg/m?® ve daha yiiksek manganez konsantrasyonlari bildirilmistir.
Kanada’da  garaj  tamircilerinin ~ manganez ~ maruziyetinin ~ %210'unun
metilsiklopentadienil manganez trikarbonil (MMT)'den kaynaklandigi beliritilmistir
(17).
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2.2.5.1 Fizyolojik gorevleri

Viicutta en iyi bilinen manganez metaloenzimleri piruvat karboksilaz, karaciger
arginaz ve mitokondriyal siiperoksit-dismutazdir. Ayrica dehidrogenaz, transferaz,
sentetaz, dekarboksilaz, hidrolaz, liyaz ve sentetaz gibi birka¢ enzim sistemi katalitik

ve diizenleyici islevleri icin manganezle etkilesime girmektedir.

Manganez ¢inko ve bakir gibi dogum oOncesinde ve yenidogan gelisimde
gereklidir. Kemik olusumunda, protein ve karbonhidrat metabolizmasinda ve
glikozaminoglikanlarin ~ sentezinde  gorev  alir.  Glikoziltransferazlar  ve
ksilosiltransferazlar proteoglikan sentezinde ve dolayisiyla kemik olusumunda
onemlidir. Manganez kikirdak ve bag dokusunun 6nemli bir bileseni olan kondroitin

stilfat sentezini de uyarir (17, 48).

2.2.5.2 Manganez eksikligine bagh klinik bulgular

Insanlarin yeterli giinliik diyet alimindan daha az manganez almasina ragmen,
biiyiik olgekli bir eksiklik bildirilmemistir. Amyotrofik lateral skleroz (ALS),
akromegali, epilepsi gibi hastaliklarin ve bazi katabolik bozukluklarin doku manganez
eksiklikleri ile iliskili olabilecegine dair galismalar vardir ancak sinirhidir. Maternal
manganez eksikligi ataksi ve kusurlu otolitlere neden olabilmektedir. Diisiikk manganez
diyeti uygulanan ¢alismalarda kolesterol, sa¢ ve tirnaklarin yavas uzamasi ve pullu
dermatit belirtileri gozlenmistir. Diyete tekrar manganez eklendiginde semptomlarin

ortadan kalktig1 bildirilmistir (17).

2.2.5.3 Manganez fazlahgina bagh klinik bulgular

Manganez, metallerin ¢ogundan daha az toksik olmakla beraber toksisitesinin en
yaygin sekli manganez dioksit solunmasi sonucu gerceklesir. Yiiksek seviyelerde
manganez tozunun solunmasi kimyasal pndmoni gelistirebilir. Klinik olarak manganez
pnomonisi, belirgin bir dispne ve akut alveoler inflamasyon olarak karakterize
edilmistir (3). Sigara igme aliskanligi ile birlikte uzun siireli manganez maruziyeti de

kronik akciger hastaliginin gelisimine katkida bulunmaktadir (17).
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Merkezi sinir sistemi manganez toksisitesinin birincil hedefidir. Manganez
dioksite iki yildan daha fazla siireli maruziyette Parkinson benzeri hastalik olarak da
bilinen “’Manganizm”’ gerceklesir. Sebebi, her iki hastaligin da beyinde islevsel olarak
ayni bolgeleri etkilemeleri ve hastalarin davranislarinda ki benzerliklerdir. Manganizm
semptolar1 arasinda halsizlik, uyusukluk, yiiriime ve konugma bozukluklari, maske
benzeri bir yiliz ve titreme goriiliir. Daha fazla maruziyet konusma bozukluguna neden
olabilir ve kas hipertonisine bagli olarak yazma ve yiiriime giigliigii, kas sertligi ve {ist
ekstremitelerde titreme goriiliir. Noron hasar1 kalict olabilir. Semptomlara
saldirganlik, haliisinasyon, psikoz gibi psikiyatrik sorunlar da eslik edebilir (3).
Manganez, yetigkinlere kiyasla daha fazla emilim gosteren ¢ocuklarda da norotoksik
etkilere neden olabilir. Yiiksek seviyelerde manganez i¢eren kuyu suyuna maruz kalan
cocuklarda yapilan ¢alismalarda zihinsel islev bozukluklari, diisiik 1Q seviyeleri ve

sozel 6grenmede diistikliik bildirilmistir (69, 70).

2.2.5.4 Biyobelirtecleri

Dolagimdaki manganezin esas hiicresi eritrositlerdir ve manganezin viicuttaki
yarilanma omrii ortalama 37 gilindiir. Bir yetigkinin viicut dongiisii yaklagik 10 mg
mangan igerir ve manganezin sadece yaklasik % 0,01'i giinliik olarak idrarla atilir, asil
atilm digk1 ile olmaktadir (17). Uriner manganez yiiksekligi viicuttaki fazla
manganezin atilimm gosterir. Idrarda 5 pg/g kreatinin’den yiiksek degeri manganez

maruziyetini veya asiri besin aliminin gostergesidir (27).

Saglikli insanlarda manganez tam kan konsantrasyonlari ortalama 10 pg/L’dir ve
serum degerinin yaklastk 10 katidir (68). Yetiskin insan tam kan manganez
konsantrasyonu i¢in referans deger 4,7-18,3 pg/L, serum manganezi igin ise 0,5-1,2

ng/L’dir (26).

2.2.6 Kobalt

Atom numaras1 27, yogunlugu 8,90 gr/cm*‘olan kobalt (Co), periyodik cetvelin
IX B grubunda ge¢is elemenetleri arasinda yer alir (Sekil 1). Kobalt yerkabugunda %

0,001 oraninda bulunur ve basta bakir olmak {izere diger metallerin yan iirinii olarak
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elde edilir. Kobaltin birincil cevherleri kobaltit (CoAsS) ve eritrittir (Co3(AsO4)2)
(41).

Kobalt kobalamin formunda kirmizi kan hiicrelerinin iiretimi ve pernisiydz
aneminin 6nlenmesi i¢in gerekli olan B12 vitamininin temel bir bilesenidir. Bu nedenle
insanlarda gerekli olan eser elemetler grubundadir. Kobalt baslica B12 vitamini igeren
karaciger gibi organ etlerinde, istiridye ve midye gibi yumusakgalarda bol bulunur (3).
Kobaltin insan diyet alim1 oldukc¢a degiskendir ve genellikle 5-50 pg/giin arasindadir.
Insanlar tarafindan alian kobaltin ¢ogu inorganiktir ve B12 vitamini sadece kiigiik bir
kismini temsil eder. Kobalamin digindaki kobalt bilesikleri ise canlilar i¢in toksik

etkiye sahip olabilmektedir (17).

Genel popiilasyonun kobalta maruz kalmasi basta yiyecek ve i¢gme suyunun
alimmasi ile gerceklesir. Ancak kobalt ¢ok ¢esitli uygulamalarda kullanildigindan,
insanlar tiiketim tirtinlerinde kobalt ile temasa gegebilir. Maruziyet kaynaklari arasinda
deri esyalar (ayakkabi, taki, giysi) miicevherler, mobil telefonlar, kimyasallar, kesme
yagl, ¢imento ve diz {istii bilgisayarlar yer alir. Kobalt, mesleki olmayan kullanimda
dermatite neden olan en sik maruz kalma kaynagidir. Insanlar kozmetik iiriinlerinde
de kobalta maruz kalabilmektedir Yapilan ¢aligmalar 6zellikle Cin’de iretilen goz
farlarmin 10 pg/g'den yiiksek kobalt konsantrasyonuna sahip oldugunu bildirmistir.
Rujlarda 1,30 ug/g ve cilt kremlerinde 2,2 pg/g’ye varan kobalt konsantrasyonlari
Olgtilmiistiir (75). Kobalt tuzlarindan boya kurutucularinda, katalizor olarak ve ¢ok
sayida pigment iiretiminde faydalanilmaktadir. Yiizyillardir porselen, cam, ¢omlek,

fayans ve emayeyi renklendirmek i¢in kullanilmistir (3, 71).

2.2.6.1 Fizyolojik gorevleri

Kobalt, insan saglig1 i¢in gerekli olan B12 vitamininin bir parcasi oldugu i¢in
insanlar i¢in faydalidir. Kobalt, kirmizi kan hiicrelerinin {iretimini uyardig1 i¢in hamile
kadinlarda anemi tedavisinde kullanilir. Ancak asir1 miktarda kobalt alindiginda
eritropoietik bir etkiye sahiptir. Anemi tedavisi i¢in yiiksek diizeyde kronik oral kobalt
uygulamasi guatr iiretimine neden olabilir ve epidemiyolojik caligmalar, su ve toprakta

yiiksek diizeyde kobalt iceren bolgelerde guatr insidansinin daha yiiksek oldugunu
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gostermektedir. Bu guatrojenik etki, orak hiicreli anemi tedavisi sirasinda ¢ocuklara 3

ila 4 mg/kg oral uygulama ile ortaya konulmustur (3).

2.2.6.2 Kobalt eksikligine bagh klinik bulgular

Kobalt ve vitamin B12 eksikligi pernisiydz anemi ile sonuglanir. Semptomlar,
ellerde ve ayaklarda uyusma, karincalanma ve siddetli yorgunlugu igermektedir. Daha

ileri semptomlarda sinir fonksiyonunlarinin azalmasi goriilebilir (72).

2.2.6.3 Kobalt fazlah@ina bagh klinik bulgular

Kobalt (+2) iyonlar1 genotoksiktir ve gesitli kobalt tiirlerinin deney hayvanlarinda
kanserojen etkisi gosterilmistir. Solunum sistemi, insanlarda kobaltin ana hedef
organidir. Mesleki ortamlarda is¢iler esas olarak inorganik kobalt bilesiklerine tozun
solunmasi ile maruz kalmaktadir. Gozlenen saghik etkileri arasinda akciger
fonksiyonunda azalma, astim, interstisyel akciger hastaligi, hirilt1 ve nefes darlig1 yer

alir (17).

Diger hedef organlar arasinda hematopoietik sistem, miyokard, tiroid bezi ve sinir
sistemi bulunur. Kobalt alasimli implantlari, 6zellikle metal kalga protezleri olan
hastalarda bazen lokal veya sistemik toksisite ile iliskili olan kobalta endojen
maruziyet meydana gelebilir. (17). Kopiirme 6zelligini arttirmak igin biraya eklenen
kobaltin kardiyomiyopatiye neden oldugu ve belirtilerin konjestif kalp yetmezligine
benzer oldugu da bildirilmistir (3). Kanser terapisinde faydalanilan radyoaktif kobalt
izotoplarmin radyasyonu da kisirlik, sa¢ dokiilmesi, kusma, ishal gibi saglik etkilerine

neden olabilir (73).

2.2.6.4 Biyobelirtecleri

Kobalt viicutta birikmez ve basta idrar olmak iizere hizla atilir. idrar veya kandaki
kobalt konsantrasyonu, yakin zamanda ¢oziiniir kobalt tiirlerine maruz kalmanin bir
biyobelirteci olarak kullanilabilir (17). Maruz kalma nispeten yiiksek oldugunda,

yaklasik 24 saat boyunca atilimda hizli ve siirekli bir azalma olur, ardindan daha yavas
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bir atilim fazi gelir. Maruz kalma diisiik oldugunda, idrarda kobalt atilimi nispeten
sabittir ancak maruz kalmayan kisilere gore 4-10 kat daha yiiksek olabilir. Yavas
atilm, maruziyetten sonra en az 4 hafta devam edebilir. Kandaki kobalt

konsantrasyonlarindaki degisimler daha kiigiiktiir, ancak maruziyeti takip eder (74).

Saglikl bireylerde ortalama kan kobalt diizeyi 0,6 pg/L, idrar kobalt diizeyi 0,42
ug/g kreatinindir (75). Yetiskin insan tam kan ve serum kobalt konsantrasyonu i¢in

referans deger 1 pg/L, idrar kobalt1 igin ise 1,7 pug/g kreatinin'dir (26).

2.3 Ol¢iim Yéntemi

Agir metal ve eser elementlerin dl¢limil i¢in giiniimiizde en ¢ok tercih edilen
yontemler, Indiiktif Eslesmis Plazmali Kiitle Spektrometresi (ICP-MS), Alevli
Atomik Absorpsiyon Spektrometresi (F-AAS), Grafit Firinli Atomik Absorpsiyon
Spektrometresi (GF-AAS) ve Indiiktif Eslesmis Plazma Optik Emisyon
Spektrosmetresi (ICP-OES)’dir. Bu ¢alismada tiim elementlerin dlgimii diger ii¢
yonteme gore en hassas ve tek 6l¢iimde en fazla analiz sayisina sahip olan ICP-MS

cihaz ile yapilmistir.
2.3.1 ICP-MS cihaz calisma prensibi

ICP-MS, kat1 ve sivi numunelerde ¢ok sayida elementin tek calismada analiz
edilmesine, elementlerin niceliksel, niteliksel ve yari-niteliksel 6l¢iimlerine ve izotop

oranlarinin belirlenmesine olanak saglar. Ayrica az maliyetli ve ¢alisma aralig1 diger

yontemlere oranla ¢ok daha genis olan bir yontemdir (12, 76).
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Resim 5. ICP- MS 7500c model Agilent marka cihaz (77).

ICP-MS cihazi temel olarak 7 béliimden olusur (Sekil 10)
1- Numune giris sistemi
2- ICP Torch bolimi,
3- Interfaz bolimii,
4- Vakum sistemi,
5- lIyon lens sistemi
6- Kiitle segici (Kuadrupol)
7- Dedektor
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Plazma
Interfaz
Plazma gaz( Ar) Kuadrupol

Auniliary gas / Torch
v

.

Tagtvics Gaz # Piiskiirtme
Odast
Numune .
IyonLens Dedektor
Nebulizer

Sekil 10. ICP-MS cihazi béliimleri (78).

ICP-MS, Orneklerin genellikle argon olmak iizere yliksek sicakliktaki bir
plazmaya gonderilerek molekiil baglarinin kirilmasi ve atomlarinin iyonlagtirilmasi
esasina dayanan bir tekniktir. Ornekler bir ¢ozelti halinde 6rnek giris sistemi
vasitasiyla nebulizore ve piiskiirtme odacigina iletilir. Bu boliimde yiiksek hizda argon
akis1 sayesinde Ornek soliisyonu sis haline getirilir ve biiyiik damlaciklar atia
yonlendirilir. Enjektorle ICP-torch béliimiine iletilen argon gazi 6000°K civarindaki
sicaklikta plazma haline gelir. Yiiksek sicakliktaki argon gazi ornekteki ¢oziiciiyli
tamamen buharlastirir ve elementleri iyonize eder. Interfaz boliimii, iyonlarin
atmosferik basin¢ altindaki ICP béliimiiniinden yiliksek vakumlu MS béliimiine
iletilmesini saglar. Burada siiziicii konlar sayesinde sadece pozitif yiiklii iyonlarin
gecisi saglanir. Iyonlar, yiiksek vakum altinda carpismadan iyon lensleri ve
quadrupole odaklanarak kiitle filtresine yonlendirilir (Sekil 10). Kiitle

spektrometresinde iyonlar kiitle/yiik oranina gore ayrilarak dlgiiliirler (12, 76).
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Orneklerin Toplanmasi

Bu calisma Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Etik Kurul’unun
25.11.2022 tarihli 2022- 18/12 sayili karari ile etik yonden uygun bulunmustur.
Calismamizin amaci dogrultusunda geng eriskinlerin tam kan, serum ve idrar
orneklerinde agir metal seviyelerini tespit etmek i¢in 18-24 yas araligindaki goniillii

bireylerden 6rnekler toplanmistir.

10-12 saatlik aglik sonras1 65 katilimcinin tam kan 6rnekleri i¢cin Vacusera marka
3 mL hacimli K2EDTA igeren tiipler, serum ornekleri icin Vacusera marka 6 mL
hacimli piht1 aktivatorii igeren eser element tiipleri ve idrar 6rnekleri icin steril idrar
kaplar1 kullanildi. Goniilli katilimcilara daha once hazirlanan onam formlari
imzalatildi ve arastirma konusunda sozlii olarak bilgilendirme yapildi. Ayrica
katilimcilara sosyo-ekonomik, beslenme, saglik ve demografik bilgileri igeren 24
soruluk bir anket uyguland1 (Ek 1). Calisma 65 denek ile baslatilmis olup anket
degerlendirmesi sonrasi, onceden belirtilmeyen kronik hastaligi olan, diizenli ilag¢
kullanan ve kan, serum ve idrar 6rneklerinin tamaminin alinamadigi katilimeilarin
verileri kullanilmamistir. Calismaya 43 katilimer ile devam edilmistir. Eser element
tiiplerine alinan kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra ayrilan
serumlar, numaralandirilmis eser element tiiplerine aktarildi. Idrar ornekleri de steril
idrar kaplarindan, numaralandirilmis steril 15 mL hacimli eser element 6lgiimleri i¢in
kullanilan falkon tiiplere aktarildi. Tam kan, serum ve idrar 6rnekleri buz akiilii strafor
kopiik kutular i¢inde ¢alisilacak laboratuvara transfer edildi ve ¢alisma saatine kadar

2-8 %C’de muhafaza edildi.

Analizler yapilirken soliisyonlarin hazirlanisi, kalibrasyon ve kontrol ¢aligmalari,
kontaminasyonun onlenmesi i¢in yapilan ara yikamalar ve 6rnek analizleri ¢alisma
grubunun gdzetimi altinda yapildi. Analizi yapilan her bir parametre i¢in validasyon

caligmalar1 incelendi ve gecerlilikleri tespit edildi.
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3.2 Gerecler

Calismada kullanilan malzemeler Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Kullanilan arag ve geregler

MALZEME

MARKA

ICP-MS cihazi

Agilent Technologies 7500c

ICP-MS otomatik drnekleyici

Agilent TechnologiesASX-520

Yazilim programi

Agilent  Technologies = MassHunter
Workstation 7201A/BSoftware Version
A.01.02 (Full version)

Internal Standart Mix

Agilent Technologies

Pb,As, Cd, Cr, Hg, Cu, Se, Zn,
Mo, Mn standartlar1

Sigma

Tuning Soliisyonu

Agilent Technologies

Nitrik asit

Merck

3.3  Yontem

3.3.1 Soliisyonlarin hazirlanmasi

Triton ¢ozeltisinin hazirlanmasi: Hassas terazide tartilan 0,5 g EDTA ve 500 uL

triton X100 balon jojeye aktarilir. 25 mL biitanol ve 22 mL amonyak da balon joyeye

eklendikten sonra son hacim distile su ile 1000 mL’ye tamamlanarak triton ¢dzeltisi

hazirlanir.

%1'lik HNO3 Cozeltisinin Hazirlanmasi: 500 mL’lik balon jojeye 5,4 mL %65'lik

nitrik asit eklenir ve son hacim distile su ile 500 mL’ye tamamlanir.
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3.3.2 Kalibrasyon ve kontrol ¢alismasi

Bakir ve ¢inko elementleri i¢in 50 pg/mL (ppm)’lik ara stok ¢ozeltileri hazirlanir.
Bunun i¢in, her bir elementin 10.000 pg/mL’lik ana stok ¢ozeltilerinden 250°ser uLL

cekilerek 50 mL’lik triton bulunan balon jojelere aktarilir.

Diger elementler (Pb, As, Hg, Cd, Cr, Se, Mo, Mn, Co) i¢in 100 pg/mL (ppm)’lik
ara stok ¢ozeltileri hazirlanir. Bunun i¢in, her bir elementin 10.000 ug/mL’lik ana stok

¢ozeltilerinden 500°er puL ¢ekilerek 50 mL’lik triton bulunan balon jojelere aktarilir.

Serum, tam kan ve idrar i¢in mix ¢ozeltileri hazirlanir. Bunun i¢in; 50 mL’lik
balon jojelere, her bir element i¢in hazirlanan ara stok ¢ozeltilerinden Pb i¢in 2.500
uL, As i¢in 100 pL, Hg i¢in 250 pL, Cd i¢in 100 pL, Cr igin 25 pL, Se ig¢in 250 pL,
Mo i¢in 25 pL, Mn igin 100 pL, Co i¢in 50 pL, Cu i¢in 5.000 pL ve Zn i¢in 5.000 pL.
eklenir. Son olarak son hacimleri tritonla 50 mL’ye tamamlanir ve bu stok ¢ozeltiler
standart-9 olarak isaretlenir ve standart serisi standart-9’dan standart-1’e kadar seri

dilisyonla hazirlanir.

Her bir elementin serum, kan ve idrar kontrolleri igin iki seviye kontrol
calisilmigtir ve RECIPE Clinchek marka kontrol numunesi kullanilmistir. 100 pL
kontrol 6rnegi ile 1900 uL triton ¢bzeltisi tiiplerin igerisine aktarilarak 10 saniye

vortekslenir ve autosampler’a yerlestirilir.

3.3.3  Orneklerin cahsilmasi

Serum, tam kan ve idrar 6rnekleri i¢in diliisyon kat sayis1 20°dir. Tiiplerin igerisine
1900 puL triton ¢ozeltisi eklendikten sonra 100’er uL serum, tam kan ve idrar 6rnekleri
eklenerek analize hazir hale getirilir. Tam kan 6rnekleri ¢alisilirken her bir 6rnek
arasinda cihaza triton ile yikama yaptirilir. Idrar drnekleri ¢alisilirken her 10 rnek
arasinda cihaza %]1'lik nitrik asit ile yikama yaptirilir. Agilent marka 7500c model

ICP-MS cihazinin ¢alisma kosullar1 Tablo 3’de gosterilmistir
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Tablo 3. ICP-MS ¢alisma kosullari (79).

ICP-MS Ayarlar
RF (Radyo frekans) gici 1500 W
Nebulizator gaz akis hizi 0.75 L/dk
Dizenlenmis gaz akis hizi | 0.19 L/dk
Numune alimi 0.7 mL/dk
Ornekleme derinligi 5 mm
Ornekleyici 1.0 mm, Pt
Suzlcu 0.4 mm, Pt
2Mg*, 13Rh* ve 238U+ hassasiyeti icin
lyon optikleri optimize edilmis
SSMn, 65Cu’ 662n , 95Mo’ QSMO’ 103Rh, 110Cd,
Olgiilen izotoplar Hicd, 1751y, 298pp
Bekleme sliresi/izotop 500 ms
Tekrarlar 3

3.4 Iistatistiksel Analiz

Veriler parametrik ve parametrik olmayan yontemler kullanilarak
karsilastirilmistir. Anlamlilik i¢in alfa degeri 0,95 olarak kabul edilmistir. Tiim
istatistiksel yontemler i¢cin GraphPad Prism 9.5.1 programi kullanilmistir. Sigara
kullanim, alkol tiiketimi, cinsiyet ve deniz {iriinii tiikketimi arasindaki farkliliklar her
bir matriks i¢in ayr1 ayr1 normal standart sapma testleriyle test edilmistir. Tlim istatistik

yaklagimlarda p degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismamizda geng erigkinlerin kan, serum ve idrar 6rneklerinde toksik agir
metallerin (Pb, As, Hg, Cd, Cr) ve fizyolojik eser elementlerin (Cu, Zn, Se, Mo, Mn,
Co) diizeyleri arastirlmistir. Ug ornek matriksi agir metal seviyeleri agisindan
karsilastirilmis olup elde edilen sonuglar tablolarda ve grafiklerde sunulmustur. Ayrica
katilimcilara sosyo-ckonomik, beslenme, saglik ve demografik bilgileri igeren bir
anket uygulanmis olup deneklerin verdigi cevaplara gore ¢alisma grubu, alt gruplara
boliinerek incelenmistir. Anket sorulart Ek 1’de verilmistir. Calisma grubunun

demografik ozellikleri Tablo 4’de goriilebilir.

Tablo 4. Katilimcilarin demografik 6zellikleri

Kadin Erkek
n 15 28
Yas (yil) 21.07 £ 2.017 20.5+1.836
Kilo (kg) 66.38 + 14.14 7858 +11.44
Boy (cm) 1.65 + 0.067 1.79 + 0.064
VKi (kg/m?) 24.53 +5.46 24.51 +2.95
VYA (m?) 1.52 +0.33 1.95+0.33

Degerler ortalama & SD olarak verilmistir. VYA degerleri DuBois formiiliine gore

hesaplanmistir (VKi= Viicut kitle indeksi, VY A= Viicut yiizey alam).

Katilimcilarin sosyo-ekonomik ve beslenme ile ilgili durumlarini igeren grafikler

Sekil 11°de gosterilmistir.
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Sekil 11. Katilimcilarin sosyo-ekonomik ve beslenme ile ilgili durumlari
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Tablo 5. Katilimcilarin kan, serum ve idrar 6rneklerinde agir metal seviyelerinin

karsilastirmast

Agir metaller Kan Serum I(ﬂ[;a/;r krl;;??r:ilg)m
Pb (ug/dL) 0.9110.26 0.37 £ 0.21
As (ppb) 0.41 +0.14 7.02+1.88 5.90 + 2.18
Hg (ppb) 0.19+0.15 0.05 + 0.04 0.08 + 0.08
Cd (ppb) 0.12 % 0.07 0.07 + 0.04
Cr (ppb) 0.71+ 0.56 0.55 + 0.41 0.30 + 0.23
Cu (ug/dL) 64.08 £ 5.73 75.56 £ 10.70 6.82 £ 3.05
Zn (ug/mL) 5.40 £ 0.83 0.93+0.13 320.1 £ 133.3
Se (ppb) 83.5  8.29 66.73 £ 9.22 12.96 + 3.15
Mo (ppb) 0.27 £ 0.30 0.74 + 0.43 44.73 £ 18.11
Mn (ppb) 7.52+£2.16 9.74 + 3.21 0.1+0.08
Co (ppb) 0.13+0.12 0.26 + 0.16 0.41 £ 0.40

Degerler, u¢ degerler ¢ikarildiktan sonra ortalama = SD olarak verilmistir.
Serumda Pb ve Cd analizleri gergeklestirilmis olmakla birlikte, seviyeleri alt 6lgiim
siirlarin altinda bulundugundan degerlendirmeye alinmamistir. Bunun nedeni bu

iki agir metalin %85-90 oraninda eritrositlerde taginmasidir.

Katilimcilarin kan, serum ve idrar 6rneklerinde 6lciilen agir metal diizeylerinin

dagilim grafikleri Sekil 12, 13 ve 14’ de gosterilmistir.
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Sekil 12. Kan 6rneklerinde dlgiilen agir metal seviyelerinin dagilim grafikleri

Tablo 6. Kan orneklerinden dlgiilen agir metal diizeylerinin istatistiksel analizleri

Kan n Medyan Minimum Maksimum Ortalama SD
Pb(ug/dl) 4 0.87 0.42 1.60 0.91 0.26
As (ppb) g 0.38 0.12 0.72 0.41 0.14
Hg (pPb) 40 0.15 0.01 0.52 0.19 0.15
Cd (ppb) 39 0.10 0.03 0.32 0.12 0.07
Cr (ppb) 31 0.55 0.02 1.96 0.71 0.56
Cu (ug/dL) 47 61.83 54.00 79.00 64.08 5.73
Zn (ugimb) 43 5.44 3.74 7.08 5.40 0.83
Se(ppb) 43 82.75 65.59 106.80 83.50 8.29
Mo (ppb) 24 0.12 0.00 0.92 0.27 0.30
Mn (ppb) 43 7.44 3.87 13.45 7.52 2.16
Co (ppb) 4o 0.10 0.00 0.48 0.13 0.12

Olgiilen agir metallerin ug degerleri ¢ikarildiktan sonra analizler yapilmistir.
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Sekil 13. Serum orneklerinde Ol¢iilen agir metal seviyelerinin dagilim grafikleri

Tablo 7. Serum 6rneklerinden dlgiilen agir metal diizeylerinin istatistiksel analizleri

Serum n Medyan Minimum Maksimum Ortalama SD
As (ppb) 45 6.88 3.96 11.27 7.02 1.88
Hg (ppb)  5g 0.03 0.00 0.18 0.05 0.04
Crippb) 5 0.49 0.05 1.74 0.55 0.41

Cu(ugidL) o4 72.70 58.26 104.60 7556  10.70
Zn (ug/mt) 45 0.90 0.70 1.22 0.93 0.13
22z 43 66.32 50.07 88.03 66.73 9.22
Mo (ppb) 49 0.63 0.14 1.67 0.74 0.43
Mn (ppb) 44 9.07 4.76 17.16 9.74 3.21
Colppb) 45 0.22 0.03 0.72 0.26 0.16

Olgiilen agir metallerin uc degerleri ¢ikarildiktan sonra analizler yapilmistir.
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Sekil 14. Idrar 6rneklerinde ¢alisilan agir metal seviyelerinin dagilim grafikleri

Tablo 8. Idrar 6rneklerinden dlgiilen agir metal diizeylerinin istatistiksel analizleri

idrar
ug/gr
kreatinin n Medyan Minimum Maksimum Ortalama SD
Pb 40 0.31 0.11 0.92 0.37 0.21
As 40 5.44 2.96 12.86 5.90 2.18
Hg 38 0.05 0.01 0.30 0.08 0.08
Cd 43 0.07 0.00 0.18 0.07 0.04
Cr 23 0.24 0.01 0.83 0.30 0.23
Cu 43 6.41 2.89 17.94 6.82 3.05
Zn 43 285.10 93.07 673.40 320.10 133.30
Se 43 12.04 7.28 22.59 12.96 3.15
Mo 43 46.94 13.79 89.38 44.73 18.11
Mn 27 0.07 0.01 0.25 0.10 0.08
Co 42 0.27 0.05 1.49 0.41 0.40

Olgiilen agir metallerin ug degerleri ¢ikarildiktan sonra analizler yapilmustir.
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Katilimeilar anket bilgilerine gore sigara kullanimi, alkol tiiketimi, cinsiyet ve
deniz iiriinleri tiiketimine gore 4 alt gruba ayrilmistir. Tablo 9-16 arasindaki tablolarda
alt gruplarin agir metal diizeyleri karsilastirilmistir ve p degerleri incelendiginde

istatistiksel olarak fark goriilmeyen alt gruplarin tablolari verilmemistir (*p <0,05).

Tablo 9. Sigara kullanimina gore kan 6rneklerinde agir metal seviyeleri

Kan Sigaraicen  Sigara igmeyen p

n 10 31
Pb (ug/dL) 1.04 £ 0.24 0.96 £ 0.43 0.5999
As (ppb) 0.38 £ 0.11 0.43 +0.17 0.4203
Hg (ppb) 0.25 +0.28 0.21+0.16 0.5684
cd (ppb) 0.41+0.35 0.11 % 0.07 <0.0001*
Cr (ppb) 0.66 + 0.64 0.82 £ 0.81 0.6564
Cu (ug/dL) 64.72 + 6.0 65.97 + 10.30 0.72
Zn (ug/mL) 5.32 £ 0.92 5.48 + 0.81 0.6193
Se (ppb) 82.06 + 9.0 84.26 + 8.31 0.4797
Mo (ppb) 0.23 £ 0.31 0.31£0.29 0.5583
Mn (ppb) 7.66 +1.27 7.42 +2.43 0.7731
Co (ppb) 0.15 + 0.11 0.14 +0.17 0.9014

Tablo 10. Cinsiyete gore kan orneklerinde agir metal seviyeleri

Kan Kadin Erkek p

n 15 28
Pb (ug/dL) 0.80 £ 0.26 1.06 = 0.41 0.0281*
As (ppb) 0.40 £ 0.20 0.44 £ 0.16 0.4945
Hg (ppb) 0.31 £0.48 0.23+0.18 0.3996
Cd (ppb) 0.21+0.19 0.17 £ 0.23 0.5372
Cr (ppb) 0.57 £ 0.43 0.90 £ 0.84 0.2643
Cu (ug/dL) 70.71 £ 13.0 62.95 £+ 4.80 0.0069*
Zn (ug/mL) 4.82 + 0.65 5.72 £ 0.75 0.0003*
Se (ppb) 80.19£6.15 85.28 + 8.82 0.0539
Mo (ppb) 0.20 £ 0.26 0.33+0.32 0.2964
Mn (ppb) 8.64 + 2.26 6.92 + 1.87 0.0106*
Co (ppb) 0.31 £ 0.21 0.09 + 0.07 <0.0001*
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Kan

n
Pb (ug/dL)
As (ppb)
Hg (ppb)
Cd (ppb)
Cr (ppb)
Cu (ug/dL)
Zn (ug/mL)
Se (ppb)
Mo (ppb)
Mn (ppb)
Co (ppb)

Serum

n
Pb (ug/dL)
As (ppb)
Hg (ppb)
Cd (ppb)
Cr (ppb)
Cu (ug/dL)
Zn (ug/mL)
Se (ppb)
Mo (ppb)
Mn (ppb)
Co (ppb)

Deniz Uriinii

Tiketen
23

0.95 + 0.37
0.45+0.19
0.27 £ 0.22
0.20 £ 0.20
0.98 + 0.89

68.85 + 11.17
5.39+0.78
84.67 £9.50
0.34 £ 0.35
8.04 +2.18
0.17 £0.17

Kadin

15

6.85 + 1.88
0.07 + 0.09

0.54 + 0.54
87.31+22.98
0.85 + 0.09
62.54 + 8.00
0.73 +0.40
9.94 + 3.00
0.41 +0.23

Deniz Uriinii
Tiiketmeyen
18
1.02£0.42
0.37 £ 0.09
0.16 £ 0.14
0.16 £ 0.25
0.61 £ 0.60
61.59 £ 3.73
5.50 £ 0.92
82.51 £ 6.87
0.20 £ 0.18
6.76 £ 2.04
0.12+£0.13

Tablo 12. Cinsiyete gore serum Orneklerinde agir metal seviyeleri

Erkek

28

7.11+£1.91
0.06 + 0.05

0.55 +0.33
73.41 £9.42
0.96 +0.13
68.98 +9.17
0.74 + 0.45
9.64 + 3.37
0.19 + 0.11

Tablo 11. Deniz iiriinii tiikketimine gore kan drneklerinde agir metal seviyeleri

0.576
0.1062
0.0904
0.5639
0.1916
0.0119*
0.6724
0.423
0.2628
0.0611
0.3384

0.6695
0.4911

0.9683
0.0075*
0.0058*
0.0272*
0.9411
0.7678
<0.0001*
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Serum

n
Pb (ug/dL)
As (ppb)
Hg (ppb)
Cd (ppb)
Cr (ppb)
Cu (ug/dL)
Zn (ug/mL)
Se (ppb)
Mo (ppb)
Mn (ppb)
Co (ppb)

idrar
ug/g kreatinin

n
Pb
As
Hg
Cd
Cr

Cu
Zn

Se

Mo
Mn
Co

Deniz Uriinii
Tiiketen

23

7.07+20
0.06 + 0.06

0.49 + 0.33
84.46 + 20.37
0.92 +0.15
66.43 + 10.09
0.86 + 0.45
9.84 + 3.24
0.27 £ 0.21

Alkol
Tiiketen

22
0.36 + 0.21
7.03 +3.76
0.08 + 0.08
0.07 + 0.03
0.26 + 0.27
5.82+1.76
366.4 + 157.0
129+ 3.44
45.94 + 20.3
0.08 + 0.06
0.47 + 0.41

Deniz Uriinii
Tiketmeyen

18

6.84 + 1.82
0.05 + 0.04

0.64 + 0.51
70.56 = 4.69
0.94 +0.10
67.8 +8.42
0.58 + 0.38
9.52 + 3.39
0.25 +0.14

Alkol
Tiketmeyen

19
0.68 + 0.91
5.86 + 2.08
0.13+0.17
0.07 + 0.04
0.51 +0.48
7.83 +3.94

268.9 + 76.58

12.91 +2.94

44.38 + 16.47

0.30 + 0.51
0.35 + 0.41

Tablo 13. Deniz iirlinii tiikketimine gore serum drneklerinde agir metal seviyeleri

0.7004
0.5655

0.3224
0.0073*
0.7772
0.6474
0.0442*
0.7567
0.7929

Tablo 14. Alkol tiikketimine gore idrar drneklerinde agir metal seviyeleri

0.1123
0.2351
0.2609
0.7597
0.1494
0.0371*
0.0182*
0.9882
0.7906
0.0983
0.3533



Tablo 15. Cinsiyete gore idrar 6rneklerinde agir metal seviyeleri

idrar
ug/g

kreatinin

Tablo 16. Deniz {irinii tiikketimine gore idrar 6rneklerinde agir metal seviyeleri

n
Pb
As
Hg
Cd
Cr
Cu
Zn
Se
Mo
Mn
Co

idrar

ug/g kreatinin

n
Pb
As
Hg
Cd
Cr
Cu
Zn
Se
Mo
Mn
Co

Kadin

15
0.57 £ 0.57
7.09 +3.23
0.12+0.16
0.07 + 0.03
0.28 + 0.21
8.27 +4.34
284.0 £ 148.7
13.63 + 3.37
50.43 + 15.66
0.30 + 0.53
0.88 + 0.66

Deniz Uriinii
Tiiketen

23
0.57 +0.84
7.11+3.76
0.10 £ 0.10
0.08 + 0.04
0.46 + 0.51
6.80 + 3.07
323.2 £ 140.8
13.09 + 3.40
51.99 + 17.95
0.15+0.19
0.44 +0.43

Erkek

28
0.54 £ 0.77
6.31 + 3.35
0.10 £ 0.11
0.07 + 0.04
0.44 + 0.45
6.04 +1.70

339.4 £ 122.7

12.6 £ 3.02

41.67 + 18.85

0.11+0.18
0.24 + 0.21

Deniz Uriinii
Tiketmeyen

18
0.43 +0.24
5.69 + 1.85
0.11 +0.16
0.06 + 0.02
0.32 + 0.24
6.70 + 3.23

318.7 £ 129.9
12.67 +2.94
36.57 £ 15.48

0.23 + 0.52
0.37 + 0.39

0.8769
0.4659
0.5969
0.5967
0.3292
0.0203*
0.197
0.316
0.1325
0.1803
<0.0001*

0.5072
0.1504
0.8909
0.0205*
0.4179
0.9184
0.9164
0.6856
0.0062*
0.5909
0.5829
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5 TARTISMA

Insanlarin sehirlerde toplu olarak yasamaya basladigi son 50 yildan beri gevre
kirliligi 6nemli derecede artmistir. Buna sanayi gelisimi ve endistriyel atiklarin
artmast da eklenince insan basta olmak iizere tiim canlilar bir¢ok toksik kimyasal
maddeye maruz kalmaktadir. Toksik maddelerin basinda agir metaller gelmektedir.
Agir metallerin sanayide kullanimi arttik¢a insanlik ile temasi da 6nemli Olgiide
artmistir. Ozellikle ¢ocukluk ¢aginda maruz kalinan agir metaller, viicutta birikerek
yillar iginde ciddi hastaliklara neden olabilmektedir. Okul 6ncesi donemde maruz
kalinan agir metaller, ileri yaslarda degisik norolojik ve sistemik bulgular gosteren
bireylerde ayirici tanida distiniilse de, 0 zaman diliminde agir metal diizeyleri normal
bulunmakta ve toksisite ispat edilememektedir. Bu nedenle gesitli yas gruplarinda agir

metal seviyelerinin belirlenmesi global ¢apta 6nem arz etmektedir (29).

Bu ¢alisma ile Tiirkiye’de hava ve gevre kirliliginin yogun oldugu Istanbul ilinde
yasayan geng¢ eriskinlerin kan, serum ve idrar 6rneklerinde agir metal diizeylerinin
belirlenmesi hedeflenmistir. Ulkemizde bu yas grubunu monitorize eden ¢alismalar
siirlidir. Ayrica ¢alismamizda {i¢ ayr1 6rnek matriksinde (tam kan, serum ve idrar)

agir metal dagilimi1 ve korelasyonlar1 da incelenmistir.

Agir metallerin 6zgiil agirliklart suya gore yaklasik 5 kat biiyiiktiir. Dolayisi ile
goreceli olarak agir olduklart i¢in “Agir metal” olarak tanimlanmaktadirlar. Bazi
elementler fizyolojik olarak viicudumuzda bulunmakta ve proteinlerin yapisinda yer
almaktadir. Demir, ¢inko, bakir, selenyum, manganez ve molibden bu tip elementlerdir
ve viicudumuzda mikrogram diizeylerinde bulunduklari i¢in “eser element” olarak
siniflandirilmaktadirlar. Eksikliklerinde ¢esitli hastaliklar ortaya ¢ikabilmektedir.
Ancak bazi agir metaller cok diisiik dozlarda bile viicudumuz igin zararhdir.
Toksisiteleri yiiksek oldugu i¢in 6zellikle arsenik, kadmiyum, krom, kursun ve civa
maruziyeti, meslek hastaliklar1 ve halk saglig1 i¢in 6nemli hale gelmistir. Bu metaller,
diisiik dozlarda bile multipl organ hasar1 yapabilmekte ve muhtemel karsinojenik

madde sinifina girmektedirler (4).
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Agir metallere maruziyet disiiniildiiglinden daha ciddi sonuglara neden
olmaktadir ve gilinlik hayatimizda “Yogunluktan ya da Yyorgunluktan” diye
diislindiiglimiiz bir c¢ok norolojik bulgunun nedeni agir metal maruziyeti
olabilmektedir. Toksisiteleri, maruz kalinan doz, viicuda giris sekilleri, kimyasal
ozellikleri, yas, cinsiyet, genetik durum ve beslenme durumuna gore degisiklik
gosterebilmektedir. Agir metaller, oldukc¢a stabil molekiillerdir ve bir kez alindiktan

sonra uzun yillar ¢esitli dokularda birikme egilimindedirler (13, 14).

Agir metallerin toksisite mekanizmalarinin basinda viicutta oksidan hasara neden
olan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ¢ogalmasi gelmektedir (Sekil 2). Bunun disinda
proteinlerin oksijen, nitrojen ve siilfidril gruplarina baglanarak fonksiyon bozukluguna
neden olmakta, dokuya ¢okme ve birikme egilimindedirler. Bahsedilen bu
mekanizmalar ile hiicrelerin 6zellikle néronlarin apoptoza girerek 6lmesine neden
olmakta, kronik noron kaybina ve ¢esitli norolojik bulgulara yol agmaktadirlar. Ayrica
baz1 agir metaller, fizyolojik fonksiyonlari olan metallerle yarisarak onlarin yerini
almaktadir. Ornegin kursun kalsiyum yolaklarini izler, néronlarin yanisira kemik ve
ginjivada birikim yapar. Viicut, talyuma potasyum gibi, arsenige de fosfor gibi
davranmaktadir (15).

Agir metallere bagli norolojik bulgular genis bir spektruma dagilmistir ve bir cok
hastalik ayirict tanisinda yer almaktadir. Benin pozisyonel vertigo, unutkanlik,
esansiyel tremor, Alzheimer hastaligi, Multiple skleroz ve demans durumlarinda
mutlaka agir metal maruziyetleri de arastirilmalidir. Ustelik kisinin hayatinin sadece
bir doneminde bu metallere maruz kalmis olmasi bulgularin ¢ok daha sonra ortaya

¢ikmasina engel degildir (23, 80).

Calismamiza 18-24 yaglar1 arasindaki Acibadem Mehmet Ali Aydinlar
Universitesi dgrencileri goniillii olarak katilmiglardir. Ogrenciler ile yapilan 6n
goriismelerde calismaya katilma kriterlerini karsilayan 65 denek ile calisma
baslatilmis ve drnekler alinmistir. Ornekler ii¢ ardisik giinde toplanmis ve deneklere
ornek alimindan hemen sonra 24 soruluk detayl bir anket uygulanmistir (Ek 1). Anket
sorulart sosyo-ekonomik, beslenme, saglik ve demografik bilgileri igermektedir.
Katilimcilarin - verdigi cevaplara gore calisma grubu, alt gruplara boliinerek

incelenmistir. Referans araliklarinin ve grubun genel dagiliminin disinda ¢ikan
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katilimcilarin sonuglari, u¢ deger olarak degerlendirilmis ve ankete geri doniilerek bu
degerlerin nedenleri irdelenmistir. Anket degerlendirmesi sonrasi, Onceden
belirtilmeyen kronik hastaligi olan, diizenli ila¢ kullanan ve idrar, kan ve serum
orneklerinin  tamaminin  alinamadig katilimcilarin  verileri  kullanilmamustir.
Calismaya 43 goniilliiniin verileri ile devam edilmistir ve ¢aligmada toplam 11 agir

metal diizeyi degerlendirilmistir.

Katilimeilarin demografik bilgilerine bakildiginda (Tablo 4) 15 kadin, 28 erkek
calismaya dahil edilmistir ve yas, viicut kitle indeksi ve viicut yiizey alanlar
karsilastirildiginda, erkeklerde viicut yiizey alaninin farkli olmasinin disinda homojen
bir topluluk oldugu tespit edilmistir. Sigara igenler % 32, sigara igmeyenler % 68, alkol
kullananlar %54, alkol kullanmayanlar % 46, deniz iiriinii tiikketenler %59, deniz tiriinii

tilketmeyenler %41 olarak tespit edilmistir. Oranlar Sekil 11°de gosterilmistir.

Kan, serum ve idrar ornek matriksleri agir metal diizeyleri agisindan
karsilastirildiklarinda (Tablo 5) serumda kursun ve kadmiyum degerlerinin kan ve
idrar degerlerine nazaran daha az giivenilir oldugu tespit edilmistir. Bunun nedeni bu
iki agir metalin %85-90 oraninda eritrositlerde tasinmasi oldugu diistintilmiistiir (18,
19). Bu parametreler disinda diger metallerin {i¢ Ornek matriksinde de
degerlendirilebilecegi gosterilmistir (Tablo 5). Bununla birlikte kan ve serum
degerlerinin kisa siireli maruziyeti, idrar agir metal degerlerinin ise kronik maruziyeti
gosterdigi akilda tutulmalhidir. Selasyon tedavileri sonrasi, dokulardan mobilize olan

agir metallerin atilimi idrar diizeyleri ile takip edilmektedir (3).

Gelismis iilkeler basta olmak tizere 1970 yilindan itibaren ev esyalarinda ve
boyalarda, 1980 yillarindan itibaren de benzinde kursun kullanim1 yasaklanmistir. Bu
konu tizerine yapilan ¢ok sayida arastirma kursun kullaniminin yasaklanmasina bagl
olarak kursun maruziyetinin diistiigiinii gostermistir (12). Ulkemizde de 20 yil arayla
Ankara’da yapilan iki caligmada kan kursun degerleri arasinda yaklasik 7 katlik bir
diisiis gozlenmistir. Vural ve Giivendik’in 1983 yilinda Ankara’da yaptiklar
calismada katilimcilarin kan kursun ortalamasi 16,54 pg/dL saptanirken, Akinci’nin
2012 yilinda yaptig1 calismada katilimcilarin kan kursun ortalamas: 2,51 pg/dL
bulunmustur (81, 82). Istanbul’da 1995 yilinda yapilan bir ¢alismada 201 saglikli
cocugun ortalama kan kursunu 5,5£3,51 pg/dL olarak bildirilirken, 2004 yilinda 760

75



Ogrencinin kan kursun diizeylerinin incelendigi baska bir caligmada ortalama kan
kursun diizeyi 8,4 ng/dL olarak bildirilmistir (83, 84). Iki ¢alisma arasindaki bu artis,
o yillar arasinda trafikteki araglarin ve gevre Kkirliliginin artisi ile uyumludur.
Istanbul’da bildirilen bu oranlar bizim ¢alismamizda saptadigimiz ortalama kan kursun
degerinin ¢ok lizerindedir. 2004 yilinda iilkemizde kursunlu benzin kullaniminin
tamamen yasaklanmasina bagli olarak ¢alismamizin sonucu, kursun maruziyetinin 20

yil arayla diistiigiinii de gostermektedir (Tablo 6).

Diinyanin ¢esitli iilkelerinde basta WHO olmak {izere uluslararast kurum ve
kuruluglar insan kanindaki kabul edilebilir kursun seviyeleri i¢in st sinirlar
belirlemistir. Ornek olarak CDC, kan kursun seviyesi icin kritik sinir1 10 pg/dL
belirlese de basta ¢cocuklar olmak iizere tiim yas gruplarinda kan kursun seviyesinin 1
pg/dL’nin altinda olmasina yonelik calismaktadir (12). Calismamizda referans
aldigimiz ATSDR’ye gore saglikli insanlarda kan kursun seviyesi i¢in kabul edilebilir
st sinir deger 1,5 pg/dL’dir (12) ve ¢alismamizda ortalama kan kursun seviyeleri
(0,91 pg/dL) bu degerin altinda bulunmustur (Tablo 6). Gelismis tilkelerde agir metal
diizeyleri belli periyotlarla yapilan saglik tarama programlarina dahil edilmistir.
Bunlardan biri Kanada’da yapilan Kanada Saglik Olgiileri Anketi’dir. 2007-2009
yillar1 arasinda Kanada genelinde 15 merkezde 5600 kisiden alinan kan 6rneklerinde
ortalama kan kursun degeri 6-19 yas arasi bireylerde 0,88 pg/dL, 20 yas lizeri
bireylerde 1,50 pg/dL olarak belirlenmistir (10). 2003-2014 yillarin1 kapsayan
donemdeki 1660 yetiskini kapsayan ABD Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi
(NHANES) sonuglarina gore 18-29 yas aralifindaki genglerin ortalama kan kursun
degeri 1,01 pg/dL olarak belirlenmistir (85). Fransa’da ICP-MS yontemi ile 100
katilimcinin dahil oldugu baska bir ¢alismada (86) da kan ortalama kursun seviyesi 2,6
pg/dL olarak bildirilmistir. Sonuglarimiz ii¢ iilkenin de ortalama kan kursun
degerlerine gore diisiik bulunmustur (Tablo 6). Calismamizdaki ortalama idrar kursun
seviyeleri (0,37 pg/g kreatinin) de 1999-2018 yillarim1 kapsayan NHANES
verilerindeki 20 yas iistii yetiskinlerin ortalama idrar kursun (1,26 pg/g kreatinin)
seviyesinden diisiik bulunmustur (87). S6z konusu iki ¢aligmada (86, 87) kan ve idrar
kursun seviyelerinin ¢alismamiz sonuclarina gore yiiksek olmasinin sebebi, kursun
birikiminin daha fazla oldugu eriskin yas gruplarin1 da i¢germesinden kaynaklandigi

diistiniilmektedir.
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Arsenik kandan hizla elimine edildigi ve dolayisiyla popiilasyonlart izlemede
uygun olmadigindan saglik tarama programlarina dahil edilmemektedir (33).
Fransa’da ICP-MS yontemi ile 100 katilimcinin dahil oldugu ¢alismada ortalama kan
arsenik diizeyi 5,0 ug/L ve ortalama serum arsenik diizeyi 6,2 ug/L olarak bildirilmistir
(86). Calismamizdaki geng erigkinlerin ortalama kan arsenik diizeyleri (0,41 ug/L) bu
calisma ile karsilastirildiginda oldukga diisiikkken, ortalama serum diizeyi (7,02 pug/L)
yiiksek bulunmustur. 1999-2018 yillarin1 kapsayan NHANES verilerindeki 20 yas tistii
yetigkinlerin ortalama idrar arsenik diizeyi 1,12 pg/g kreatinin olarak bildirilmistir
(87). Calismamizdaki ortalama idrar arsenik (5,90 pg/g kreatinin) diizeyi NHANES
verilerine gore 5 kat yliksek tespit edilmistir. Arsenik, yiizey sularinda, yeralti
sularinda ve igme sularinda yaygin olarak bulunur. Diyetle alinan arsenik miktari igme
sular1 ve deniz iiriinleri tiiketimi ile 6nemli 6l¢iide etkilenir. Cogu yiyecek, normalde
0,25 mg/kg'in altinda arsenik igerirken birgok kemikli balik tiirii 1 ila 10 mg/kg, dip
baliklari, kabuklular ve deniz yosunlar1 100 mg/kg'dan fazla arsenik i¢erebilmektedir
(28). Arsenik diizeylerinde buldugumuz bu farklilik bdlgesel ve beslenme
aligkanliklarinda ki degisikliklere baglanabilir. Sonucumuz ABD Mayo Kilinik
Laboratuvar’min belirledigi idrar arsenik iist sinirt olan 24 pg/g kreatinin’den diisiik
olmasina ragmen arsenik toksisitesi yiiksek bir agir metal oldugu i¢in bu bulgumuz

degerlidir ve incelenmelidir.

Diinya’da saglik ve cevre ile ilgili bir¢cok kurulus saglikli insan ic¢in kabul
edilebilir kan civa seviyeleri belirlemistir. Ornegin WHO ya gore saglikli insanda kan
civa diizeyi 10 pg/L’den daha diisiikk olmalidir (12). Referans aldigimiz ATSDR’ye
gore de saglikli insanlarda kan civa seviyesi i¢in kabul edilebilir {ist sinir deger 0,7
pg/L’dir (38) ve galismamizda ortalama kan civa seviyeleri (0,19 pg/L) bu degerin
altinda bulunmustur (Tablo 6). 2007-2009 yillarin1 kapsayan Kanada Saglik Olgiileri
Anketine gore ortalama kan civa degerleri 6-19 yas arasindaki bireylerde 0,29 ug/L,
20-39 yas arasi bireylerde 0,65 pg/L olarak belirlenmistir (10). 2011-2018 yillarini
kapsayan ABD NHANES verilerine gore de 18-29 yas arasi bireylerde ortalama kan
civa degeri 0,63 pg/L olarak bildirilmistir (88). Fransa’da ICP-MS yontemi ile 100
katilimcinin dahil oldugu ¢alismada (86) ise ortalama kan civa seviyesi 3,0 pg/L olarak
belirtilmistir. Calismamizdaki geng eriskilerin ortalama kan civa seviyeleri (0,19

ng/L) tg iilkede bildirilen seviyeye gore diisiik tespit edilmistir. 1999-2018 yillarini
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kapsayan NHANES verilerindeki 20 yas iistii yetiskinlerin ortalama idrar civa seviyesi
1,12 ng/g kreatinin olarak bildirilmistir. Calismamizdaki ortalama idrar civa seviyeleri

de (0,08 pg/g kreatinin) bu degerden oldukga diisiiktiir (87).

Mesleki olarak maruziyeti olmayan insanlarin iki temel kadmiyum kaynagi diyet
ve tlitlin mamulleridir. Bunun disindaki en biiyiik risk endiistriyel nedenli olaylardir.
IARC’a gore gevresel veya mesleki olarak kadmiyuma maruz kalmamis sigara
igmeyen ve sigara i¢cen saglikli kisilerin kabul edilebilir sinirlardaki kan kadmiyum
konsantrasyonlar1 sirasiyla 0,4-1 ug/L ve 1,4-4 pg/L iken ¢evresel maruziyetlerde bu
diizeyler 10 pg/L’nin istiine ¢ikabilmektedir (12). 2012 yilinda Ankara’da Akinci ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada kan kadmiyum ortalama degeri 1,27 pug/L ve
2020 yilinda Tirkiye’nin ¢esitli illerindeki 13-19 yas arasi adolesanlar1 kapsayan
caligmada ortalama kan kadmiyum seviyesi 0,23 pg/L olarak belirlenmistir (7, 82).
2007-2009 Kanada Saglik Olgiileri Anketi verilerine gére ortalama kan kadmiyum
seviyeleri 6-19 yas arasi bireylerde 0,15 pg/L, 20-79 yas aras1 bireylerde 0,42 pg/L
olarak, 2011-2018 yillarin1 kapsayan ABD NHANES verilerine gore de 18-29 yas
arasi bireylerde ortalama kan kadmiyum degeri 0,64 pug/L olarak bildirilmistir (10, 88).
Fransa’da ICP-MS yontemi ile 100 katilimcinin dahil oldugu ¢alismada da ortalama
kan kadmiyum seviyesi 0,31 pg/L olarak bulunmustur (86). Referans aldigimiz
ATSDR’ye gore saglikli insanlarda kan kadmiyum seviyesi i¢in kabul edilebilir iist
siur deger ise 0,32 pg/L’dir (12) ve ¢alismamizda ortalama kan kadmiyum seviyeleri
(0,12 pg/L) bu degerlerin altinda bulunmustur (Tablo 6). 1999-2018 yillarini kapsayan
NHANES verilerindeki 20 yas iistii yetiskinlerin ortalama idrar kadmiyum seviyesi
1,25 pg/g kreatinin olarak bildirilmistir (87). Calismamizdaki ortalama idrar
kadmiyum seviyeleri de (0,07 pg/g kreatinin) bu degerden oldukga diistiktiir (Tablo 8).

Diger agir metaller gibi krom i¢inde bir¢ok uluslararasi ve ulusal kurulus kan, sa¢
ve idrar gibi biyolojik 6rneklerde kabul edilebilir iist sinirlar belirlemislerdir. Bu
caligmamizda referans aldigimiz ATSDR’nin kan krom seviyesi i¢in kabul edilebilir
gordiigii st smir 0,16 pg/L’dir (12). Calismamizdaki geng eriskinlerin kan
orneklerinde dlgiilen agir metal diizeyleri incelendiginde (Tablo 6) kan krom ortalama
degerinin (0,7 pg/L) ATSDR’nin saglikli insanlar i¢in belirledigi tist sinir degerinin

oldukca iistiinde oldugu tespit edilmistir. Krom i¢in, serum degerleri incelendiginde
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(Tablo 7), serum krom ortalama degerinin de (0,55 pg/L) klinik olarak anlamli maruz
kalmay1 gosteren 0,3 pug/L’den yiiksek oldugu goriilmiistiir (26). Genel populasyon
kroma ortam havasini teneffiis ederken, yiyecek ve su aliminda, fosil yakit, tiitiin
tirtinleri ve sanayi triinlerinin kullaniminda maruz kalmaktadir (12). Fosil yakitlarin
sanayide, ulasimda ve 1sinmada kullanimi sonucu sehir havasindaki krom
konsantrasyonu kirsal alanlara gore 30 kat fazladir. Sigara igmenin bir sonucu olarak
da kromla enfekte olmus i¢ hava, dis hava konsantrasyonlarindan 400 kata kadar daha
fazla krom igerebilmektedir. Ayrica dis implantlarinda, su isleme-temizlemede,
seramik yapiminda, konserve kutularinda ve parlatict materyaller gibi bir¢ok alanda
krom kimyasallar1 kullanilmaktadir (46). Calismamizda buldugumuz yiiksek krom
seviyelerinin, genglerin tiitiin trlinleri (nargile, sigara) ile kontamine olmus kapali
sosyal alanlarda fazla vakit gegirmesi, yiiksek cevre kirliligi olan Istanbul’da yasamasi
ve hazir gida yeme aligkanliklarinin da fazla olmasina bagli olarak cevresel

maruziyetle iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Ortalama serum bakir seviyeleri i¢in {ilkemizde yapilan bolgesel calismalar
incelendiginde 18-29 yas araligindaki bireylerin ortalama serum bakir seviyelerinin
Tokat bolgesinde yapilan bir ¢alismada 137,78 pg/dL, Denizli ilinde yapilan bagka bir
calismada 138+14 ug/dL olarak belirlendigi goriilmiistiir (89, 90). Ayrica Fransa’da
yapilan benzer bir ¢alismada da ortalama serum bakir seviyesi 107 pg/dL olarak
bildirilmistir (86). Her ii¢ ¢calismaya gore ¢alismamizda incelenen geng eriskinlerin
ortalama serum bakir seviyeleri (75,56 pg/dL) diisiik bulunmustur. Yetiskin insanlarda
normal serum bakir seviyesi 70-140 pg/dL’dir (54). Diisiik serum bakir1 ¢ogunlukla
asirt demir veya ¢inko alimina ve diyette diisiik bakir alimina bagli olarak goriiliir.
Karaciger ve bobrek gibi organ etleri ile balik, meyveler, tahillar, yemisler ve yesil
sebzeler iyi bakir kaynaklaridir (17). Diisiik tespit ettigimiz ortalama serum bakir

seviyelerinin beslenme aliskanliklarina bagli olarak ortaya ¢iktig1 diistintilmiistiir.

Calisma grubumuzu olusturan geng eriskinlerin ortalama serum selenyum degeri
(66,73 pg/L), referans olarak aldigimiz ATSDR’ye gore (125 pg/L) 2 kat diisiik
bulunmustur (59). Fransa’da yapilan benzer bir ¢aligmada ortalama kan ve serum
selenyum seviyeleri sirasiyla 119 pg/L ve 112 pg/L olarak belirlenmistir (86). Bu

caligmaya gore de kan ve serum selenyum ortalama degerlerimizin diisiik oldugu
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gozlemlenmistir (Tablo 6 ve 7). Yapilan bazi calismalar serumda 100 pg/L’nin
altindaki degerleri diisiik GPx aktivitesi ile iliskilendirmektedir (59) ve iilkemizde
cesitli bolgelerde yapilan diger caligmalarda da ortalama serum selenyum seviyelerinin
(Tokat’ta 73,35 pg/L, Istanbul’da 51,5 pg/L, Kahramanmaras’ta 72,42 ng/L,
Ankara’da 63,66 ng/L) bu degerden diisiik oldugu gézlemlenmistir (89, 91, 92, 93).
Selenyum eksikligi bolgedeki toprak igeriginin selenyumca az olmasi ve diyetle yeterli
alinmamasi durumlarinda ortaya ¢ikmaktadir. Glutatyon peroksidaz 1 (GPx1) merkezi
sinir sistemini reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu noérodejenerasyondan
koruyabilir. Parkinson ve demansi olan insanlar, sikintili noronlarla iligkili yiiksek
GPx1 aktivitesine sahip mikroglia gosterir. Farelerin hipokampiisiindeki GPx4
tikenmesinin beyin néronlarinda oksidatif hasara neden oldugu ve Parkinson
Hastaliginda goriilene benzer hiicre 6liimiine ve Alzheimer Hastaliginda goriilene
benzer beta-amiloid {dretimine neden oldugu gosterilmistir (64). Selenyum
takviyesinin down sendromlu bireylerin bilissel becerilerinde gelismeyi, Multiple
sklerozis hastalariinda E vitamini ile selenyum desteginin atak sayilarinin azalmay1
sagladig bildirilmistir (94, 95). Ayrica ¢alismalar selenyum yoksunlugunun depresif
ruh haline ve siddet davramislara yol agabilecegini gdstermistir. Bazi
norotransmitterlerin devir hizinin da selenyum eksikliginden etkilendigi bulunmustur

(60).

Fransa’da ICP-MS yontemi ile 100 katilimecinin dahil oldugu caligmada (86)
ortalama serum degerleri molibden i¢in 0,95 pg/L, manganez i¢in 1,12 pg/L ve kobalt
icin 0,49 pg/L olarak belirlenmistir. Yine aym1 ¢alismada ortalama kan diizeyleri
molibden i¢in 2,9 pg/L, manganez i¢in 7,6 pug/L ve kobalt icin 0,25 pg/L olarak
belirlenmigtir. Bu ¢alismaya gore ¢alismamizda incelenen geng eriskinlerin kan ve
serum Orneklerinde molibden, manganez ve kobalt seviyeleri degerlendirildiginde
(Tablo 6 ve 7) serumda molibden (0,74 pg/L) ve kobalt (0,26 pg/L ) seviyelerinin
diisiik oldugu, ayrica ortalama kan molibden seviyesinin ( 0,27 pg/L ) 10 kat diisiik
oldugu gozlemlenmistir. Ayrica bu deger Amerika Mayo Klinik Laboratuvar
tarafindan belirlenen molibden kan referans degerinin (0,6-4 pg/L) de altindadir (26).
Bu degisiklikler yine bolgesel ve beslenme aligkanliklarinda ki degisikliklere
baglanabilir. Ozellikle bitkilerde bol miktarda bulunan molibdenin beslenme

durumuna bagli olarak kanda diisiik seviyelerde ¢iktigi diistiniilebilir. Ancak bu
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degerlerin aymi yas grubunda daha fazla katilmcmin yer aldigi calismalarla

desteklenmesi gerekmektedir.

Yukaridaki degerlendirmelerin disinda katilimcilarin verdigi cevaplara gore
calisma grubu, alt gruplara boliinerek incelenmistir. Bu alt gruplar incelendiginde,
kanda sigara igenlerde kadmiyum degerleri anlamli 6lgiide yiiksek bulunmustur (Tablo
9). Tiitiin bitkisinin yapraklarinda yiiksek miktarda kadmiyum oldugu gosterilmistir
(42). Bir adet sigara 1-2 pug kadmiyum igermekte, ayrica sigara dumanindan ise ortam
havasina 0,1-0,2 pg kadmiyum salindigi diisiiniilmektedir (17). Yapilan galismalar
sigara icenlerin kanda kadmiyum diizeylerinin, igmeyenlerden 3-4 kat daha ytiksek
oldugunu belirtmistir (42). Calismamizda bu oran 4 kat olarak literatiirle uyumlu
bulunmustur. idrar drnekleri incelendiginde ise sigara icenler ile igmeyenlerin agir

metal diizeyleri arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Alkol tiiketenler incelendiginde, 6zellikle idrarda bakir atilimi diismiis, ¢inko
atilimi artmis olarak bulunmustur (Tablo 14). Uzun siireli alkol kullaniminin mineral
ve eser elementlerde eksiklik yaptigi bilinmektedir. Ozellikle karacigerde tastyici
proteinlerin sentezinin azalmasindan dolayr mineral kayiplar1 s6z konusu olabilir.
Cinko ise alkol dehidrogenaz enziminin kofaktdridiir. Viicuda alinan alkoliin
detoksifikasyonu sirasinda enzimin dongiisiiniin artmasi ¢inko atilimini hizlandirmis

olabilir (56).

Deniz {irlinii tliketenlerde kan agir metal diizeyleri, deniz {irlinii hig
tilketmeyenlerle karsilastirildiginda (Tablo 11), arsenik, civa, molibden, bakir ve
manganezin ortalama degerlerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir, ancak istatistiksel
olarak anlamli fark sadece bakir seviyelerinde bulunmustur (p=0,011). Serumda ise
(Tablo 13) sadece molibden anlamli (p=0,0044) derecede deniz iiriinii tiikketenlerde
yiiksek bulunmustur. Deniz {iriinlerinde, 6zellikle dip baliklar1 ve deniz kabuklulari
tilketenlerde kan civa ve arsenik diizeylerinin yiliksek oldugu bir ¢cok yayin tarafindan
gosterilmistir (17, 38), ancak molibden, bakir ve mangan degerlerinin yiiksek olmasi
yeni bir bulgudur. Deneklerin tiikettikleri deniz iiriinlerinin ¢esitleri, yemegin yaninda
tilketilen sebze, salata ve igeceklerin de arastirilmasi bu bulgunun yorumlanmasi

acisindan 6nem kazanmaktadir. Ozellikle molibden artisinin hazir, konservelenmis
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deniz tirlinleri tiikketimine baglanabilir (96), deneklerimizin ¢ogu anketlerde konserve

ton balig1 tiikettiklerini belirtmislerdir.

Kadin ve erkek agir metal diizeyleri incelendiginde (Tablo 10), erkeklerde
kadinlara oranla anlamli derecede yiiksek kan kursun degerleri (p=0,028)
bulunmustur. Bakir (p=0,006), mangan (p=0,001) ve kobalt (p<0,0001) degerleri ise
kadinlarda kanda daha yiiksektir. Cinsiyete gore ayni farkliliklar, serum ve idrarda
degerlendirildiginde, serumda manganez degerlerinde fark bulunamazken, bakir ve
kobalt degerleri yine kadinlarda yiiksek tespit edilmistir (Tablo 12). S6z konusu
metallerdeki fark, idrar Orneklerinde de tespit edilmistir (Tablo15). Kursun
eritrositlerde konsantre olan bir agir metaldir. Erkeklerde kursun degerlerinin
yiiksekligi, eritrosit miktarlarinin kadinlara gore yiiksek olmasi ile agiklanabilir (97).
Gebe kadinlarda bakir ve mangan degerlerinin yliksek oldugu, tekrarlayan diistikleri
olan kadinlarda ise bu agir metal seviyelerinin diisiik oldugu gosterilmistir (98).
Calismamizda bu iki eser elementin kadinlarda yiiksek olmasi yiiksek estrojen ve
progesteron seviyeleri ile agiklanabilir. Kadinlarda kobalt degerlerinin yiiksekligi
arastirildiginda, 2017-2018 NHANES verilerine gore kadinlarin idrar 6rneklerinde
yiiksek kobalt atilimi tespit edilmistir (75). Genel popiilasyonun kobalta maruz
kalmasi basta yiyecek ve icme suyunun alinmasi ile gergeklesir. Ancak kobalt ¢cok
cesitli uygulamalarda kullanildigindan, genel halk tiiketim mallarinda kobalt ile
temasa gecebilir (75). Maruz kalma kaynaklar1 arasinda deri tiriinler (kemer, ayakkabi,
canta), mobil telefonlar, diz iistii bilgisayarlar, takilar (kolye, saat, kiipe) ve kozmetik
trtinler yer almaktadir (99, 100). Yapilan ¢alismalar 6zellikle Cin’de tretilen goz
farlari, ruj ve cilt kremlerinin yiiksek kobalt konsantrasyonuna sahip oldugunu
bildirmistir (101, 102). Calismamizda erkeklere oranla kadinlarda yiiksek kobalt
seviyelerinin taki, deri giyim ve kozmetik tirlin kullanimimin daha fazla olmasindan

kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Sonuglart referans araliklarinin ve grubun genel dagilimmin disinda ¢ikan
katilimeilarin sonuglari ug¢ deger olarak degerlendirilmis ve ankete geri doniilerek bu
degerlerin nedenleri irdelenmistir; Bir katilimcinin (32 no’lu katilimei) idrar 6rneginde
krom (1,7 pg/g kreatinin) , mangan (0,78 ug/g kreatinin) ve kursun (3,5 ug/g kreatinin)

seviyeleri katilimcilarin ortalama degerine gore yiiksek bulunmustur (Tablo 5). Bu
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katilimeimnin 3 yildir Istanbul’da yasadigi, daha oncesinde Kayseri’de ikamet ettigi,
apandektomi operasyonu gecirdigi ve ayda bir deniz iriinii olarak midye tiikettigi
gorilmistiir. Sonuglarin bolgesel olarak farkliliktan kaynaklandigini ve kisinin bu {i¢
agir metale kronik maruziyet sonrasi doku birikimi gosterdigi diistiniilmiistiir.
Katilimer i¢in aile taramasi Onerilecektir. Baska bir katilimcinin (18 no’lu katilimcr)
civa seviyesi serum (0,20 pg/L) ve kan (0,62 pg/L) o6rneklerinde, arsenik seviyesi de
kan (0,84 nug/L) ve idrar (16,96 pg /g kreatinin ) orneklerinde diger katilimcilarin
ortalama degerlerine gore yiiksek tespit edilmistir. Anket cevaplari incelendiginde
ornek alimindan 6nceki 48 saat iginde alkol i¢tigi ve deniz iirlinii olarak susi ve somon
yedigi gorilmiistiir. Ayrica katilimer anket cevaplarinda ton baligini sik tlikettigini
belirtmistir. Genel popiilasyonun civa maruziyetinin ana nedenleri balik, kabuklu
deniz tirtinleri, amalgam dolgu, cilt beyazlatici kremler dahil kozmetik iiriin ve civa
iceren farmasotik tiriinlerin kullanimidir. Endiistriyel faaliyetler sonucu atmosfere
salinan civa, en ¢ok gdllerin ve okyanuslarin dip tortusunda birikir ve dip tortular1 20-
250 pg/kg civa igerebilir. Bu nedenle kili¢ baligi, kdpek baligi, uskumru, tile (kiremit
balig1) ve ton baliginin bazi ¢esitleri kaginilmasi gereken balik tipleridir (38). Diyetle
alinan arsenik miktar1 da igme sulari ve deniz iirlinleri tiiketimi ile 6nemli Glglide
etkilenir. Ayrica arsenikli pestisitlerle islenmis tarim arazilerinde ve arsenikle
kirlenmis sulama suyunda yetisen belirli bitkilerde yiiksek arsenik tutulumu meydana
gelmektedir. Cogu yiyecek, normalde 0,25 mg/kg'in altinda arsenik igerirken bir¢ok
kemikli balik tiiri 1 ila 10 mg/kg, dip baliklari, kabuklular ve deniz yosunlar1 100
mg/kg'dan fazla arsenik igerebilmektedir (17). Kan 6rneginde krom seviyesi diger
katilimcilarin ortalama kan krom seviyesinden yiiksek (3,52 pg/L) ¢ikan bir katilimc1
(2 no’lu katilimci) anket bilgilerinde dis implantt oldugunu belirtmistir. 1 pg/L’den
daha yiiksek kan seviyeleri kroma maruz kalmay1 gosterir (26). Krom, paslanmaz
celik gibi ¢esitli metal alasimlar1 yapmak ig¢in giinliik hayatta kullandigimiz ¢ogu
iriinlerin iiretim stireglerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Saglik alaninda da krom
alasgimlardan yapilan metal eklem protezleri ve dis implantlar1 yaygin olarak
bulunmaktadir. Krom dis implantlarinda korozyonu engellemek amaciyla
kullanilmaktadir  (46). Protez asmmmasinda metal iyonlarinin  dolasimdaki
konsantrasyonunun artmasina neden oldugu bilinmektedir (26). Bu katilimcinin kan

krom seviyesinin yliksekliginin dis implatindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Calismamiz 65 katilimci ile planlanmis olup verilerin saglikli analiz edilebilmesi
icin 43 denegin verisi kullanilmis ve sunulmustur. Bu kapsamda 6rneklem sayist az
ancak istatistiksel analiz i¢in yeterlidir. Yine de verileri aktarilmayan, u¢ deger olarak
kabul edilmis ve herhangi bir agir metal diizeyi yiiksek c¢ikan denegin anketine
doniilerek nedenleri arastirilmistir. Gereginde denek ile goriisiilmiis ve bilgi alinmustir.
Kisiler arasindaki alkol, sigara ve deniz iriinii tiikketim siiresi, siklig1 ve ¢esitliliginin
yarattig1 farkliliklarin verilerimize yansimis olma ihtimali bulunmaktadir. Bu kisitlarla
birlikte ¢alismamiz 6zellikle geng eriskinlerde agir metal diizeylerini ortaya koyan
iilkemizdeki nadir ¢alismalardan biridir. Istanbul ve Marmara bélgesinde ise bu yas

grubunun incelendigi ilk ¢caligsmadir.

Elde ettigimiz sonuglarin, daha genis 6rneklem grubu ile konfirme edilmesi,
ayrica katilimcilarimiz iiniversitemiz 6g8rencileri oldugu icin 2-4 yil sonra aym
deneklerin agir metal diizeylerinin tekrar Glgiilerek viicut birikimlerinin monitorize

edilmesi gelecek hedeflerimizdendir.
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6 SONUC

Agir metallerin endiistriyel kullanimlarinin artmasi canlilar ile temasin 6nemli
dlciide artmasina neden olmustur. Ozellikle ¢ocukluk ¢aginda maruz kalman agir
metaller viicutta birikerek yillar i¢inde ciddi hastaliklara neden olabilmektedir. Bu
nedenle ¢esitli yas gruplarinda agir metal seviyelerinin belirlenmesi bir ¢ok iilkede
saglik politikas1 olarak uygulanmaktadir. Ulkemizde ise yapilan yerel calismalarin
disinda heniiz bu konuda bir farkindalik bulunmamaktadir. Bu ¢aligma ile Tiirkiye’de
hava ve gevresel kirliliginin en yogun oldugu Istanbul ilinde yasayan geng eriskinlerin
kan, serum ve idrar 6rneklerinde agir metal diizeylerinin belirlenmesi hedeflenmis ve

ortaya konulmustur.
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8 EKLER

EK 1 GONULLU ANKET FORMU

GONULLD ANKET FORMU
Tarih:__/ [
Ad Soyad:
Cinsiyet:
Dogum tarihi: __J/ /
Boy/Kilo:
DAHIL EDILME KRITERLERI
Bugin kendinizi iyi hissediyor musunuz? Evet | ) Hayir [ )
18-24 yas aralifinda misiniz? Evet | ) Hayir | )
DISLANMA KRITERLERI
Kronik bir hastahigimiz var mi? (Varsa belirtiniz) Evet [ ) Hayir { )
Sirekli kullandiginiz bir ilag var mi? (Varsa belirtiniz) Evet [ ) Hayir | )
BESLENME SEKLI
1- Duzenli olarak kullandiirz bir vitamin var mi? Evet | ) Hayir { )
{Varsa belirtiniz)
2-  Balik yag takviyesi kullaniyor musunuz? Evet | ) Hayir { )
3- Hangi marka su tiketiyorsunuz?
4- Dns ortamlardaki sebil gibi araclan kullamyor musunuz? Evet | ) Hayir ( )
5- Vejetaryen misimiz? Evet | ) Hayir [ )
6- Ozel bir diyet uyguluyor musunuz? Evet | ) Hayir | )
Cevabiniz evet ise ne tir?
7- Alkol tuketiyor musunuz? Evet [ ) Hayir ( )
Ornek alimindan dnceki 48 saat icinde alkol aldimz mi? Evet | ) Hayir | )

Cevabirmz evet ise alkolin cinsi ve miktanm belirtiniz.
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EK 1 GONULLU ANKET FORMU (DEVAM)

8-

q-

10-

11-

MNe kadar siklikla alkol tiketirsiniz?
Haftada 3veyadahafazla ( )
Haftada 2 veya daha az [
Ayda 1-2 ()
Yilda 3-4 (1

Hangi tir alkolleri tiketiyorsunuz? (Sarap, bira, votka vs..)
Kag yildir alkal kullariyorsunuz?

Kirmizi et ne sikhkla tiketirsiniz?
Hig
Haftada 2 veya daha az

Haftada 3 veya daha fazla
Hergiin

_—
—

Sebze ne siklikla tiketirsiniz?
Hig
Haftada 2 veya daha az

Haftada 3 veya daha fazla
Hergtin

—
—

Ornek alimindan énceki 3 giin icinde bir deniz Griind tikettiniz mi?  Evet | )

Cevabimiz evet ise ne tur?

Tikettiginiz baliklan nereden temin ediyorsunuz?
Marketlerden (]
Balik pazarindan [
Restoranda (]
Diger (belirtiniz) ()

Hayir [ )
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12- Haftada kac defa deniz Grind tiketivorsunuz? (Tablodan doldurunuz)

EK 1 GONULLU ANKET FORMU (DEVAM)

Haftada 3-4
ve daha fazla

Haftada 1-2
defa

Ayda 1
defa

Yilda
birkag
defa

Yilda 1 ve
daha az

Hig

Susi

Ton balig

Palamut

Cipura

Hamsi

istavrit

Midye

Somon

Levrek

Lifer

Cinekop

Mezgit

Sardalya

Uskumru

Karides

Kalamar

Ahtapot

Kefal

Dil balig

Sankanat

Barbun

Havyar

Fener balifi

Mercan

Tekir

Yengeg

Istakoz

Kilig balig

Alabahk

Diger

Diger

Diger
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EK 1 GONULLU ANKET FORMU (DEVAM)

SOSYAL YASAM

13- Ailenizle mi yagiyorsunuz?

Hangi semtte yasiyorsunuz?

Evet ( )

Hayir { )

Yasadifimz yeri kisaca tamimlar misiniz? (Otoban kenar, merkezi, kirsal, ormanlik alan vs.)

Istanbul’'da kag yildir yasiyorsunuz?

14- Gin iginde trafikte kag saat gegiriyorsunuz?

15- Sigara igiyor musunuz? Evet | ) Hayir | )
Cevabiniz evet ise;
Giinde kac tane iciyorsunuz?
Kag yildir igiyorsunuz?
16- Nargile igiyor musunuz? Evet [ ) Hayir )
Cevabinz evet ise ne sikhkla?
17- Elektronik sigara kullaniyor musunuz? Evet [ ) Hayir [ )
18- Kepek dnleyici sampuan kullarnyor musunuz? Evet [ ) Hayir { )
19- Leke gidericifcilt aydinlatic krem kullaniyor musunuz? Evet | ) Hayir [ )
20- Vicudunuzda piercing var rmi? Evet | ) Hayir | )
21- Dévmeniz var mi? Evet [ ) Hayir { )
TIBBI GECMIS
22- Herhangi bir operasyon gegirdiniz mi? Evet [ ) Hayir { )

Cevabiniz evet ise ne tir bir operasyon?

23- Sdrekli yasadiginiz bag agrisi, bas donmesi, halsizlik, dikkat dagimikligi, kronik yorgunluk gibi

sikayetleriniz var mi?

24- Amalgam dis dolgunuz var mi?

Cevabiniz evet ise kag yildir?

Evet [ )

Hayir [ )
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EK 2 ETiK KURUL KARARI
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EK 3 AYDINLATILMIS ONAM FORMU
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EK 3 AYDINLATILMIS ONAM FORMU (DEVAM)
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9 OZGECMIS
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