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ONSOZ

Cagimizda saglik alaninda yapilan aragtirmalar insan viicudunu
etkileyen farkli etkenlerin karmagikligini bizlere sunmaktadir. Bu etkenler
arasinda bulunan agir metaller ve eser elementler saghk uzmanlari,
aragtirmacilar ve bilim insanlari i¢in biiyiik bir ilgi konusu haline gelmistir.

Bu kitap, agir metal ve eser elementlerin insan ve cevre sagligi
iizerindeki olumlu ve olumsuz etkilerini ortaya koymak i¢in yazilmistir. Bu
amagcla aliiminyum, arsenik, bakir, bor, ¢inko, demir, flor, kadmiyum, kobalt,
mangan, krom, kursun, nikel ve selenyum elementleri genis bir perspektiften
ele alinarak saglik {izerindeki etkileri detayli bir sekilde incelenmistir.

Bu eser, saglik profesyonelleri, arastirmacilar, 6grenciler ve genel
okuyucular i¢cin bir kaynak olarak tasarlanmigtir. Agir metaller ve eser
elementlerin saglikla iligkili konularda farkindaligi artirmak, bu alanda daha
fazla aragtirma ve bilgi paylasimina katkida bulunmak amacryla yazilmistir.

Bu kitapta, her agir metal ve eser element her bir boliim igerisinde tek
basina degerlendirilerek yazilmistir. Ayrica, dogal kaynaklar, endiistriyel
faaliyetler ve insan etkilesiminden kaynaklanan yaygin maruziyet incelenerek,
elementlerin viicuda giris yollari, biyolojik birikimi ve metabolizmaya
potansiyel etkilerini aydinlatmak i¢in bilimsel bir yaklagim benimsenmistir.

Prof. Dr. Aysegiil CEBI
Prof. Dr. Fatih Caglar CELIKEZEN
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1. GIRIS

Aliiminyum yerkabugunda en ¢ok bulunan metal ve igiincii en bol
bulunan elementtir. Yerkabugunun dinamik, siirekli degisen ve gelisen
dogasmna ragmen, litosferde aliiminyumun geri donlisimii esasen
tamamlanmistir. Aliminyum Cagi'nin ortaya ¢ikisinin {izerinden yaklasik bir
asirdan fazla zaman gegmesi silirecinde aliiminyum metalini endiistriyel
Olcekte cevherlerinden ayirma yetenegi, aliiminyumu biiyiik 6l¢iide dekoratif
bir metal olmaktan ¢ikarip 21. yiizyilin en yaygin kullanilan metali haline
getirdi (Exley, 2013). Bu nedenle gelikten sonra en onemli ikinci metalik
malzeme haline gelmistir. 2017 yilinda diinya ¢apinda yaklasik 64 milyon ton
aliminyum {retildi (IAL 2018). Oksijen, flor, silikon ve diger bilesenlerle
kombinasyon halinde AI3* olarak bulunur ve metalik element halinde degildir.
Hem dogal siireclerle hem de antropojenik kaynaklardan gevreye salinir. Cogu
besinde dogal olarak farkli miktarlarda bulunur ve gida driinlerindeki
konsantrasyonlar1 cografi bdlgeye gore degisebilir. Gida (irlinlerinin
islenmesinde, paketlenmesinde ve depolanmasinda aliiminyum ve aliiminyum
bilesiklerinin kullanilmasi ve igme suyunun aritilmasinda topaklastirici olarak
kullanilmaktadir (WHO, 1997).

2.1. Biyokimyasal ozellikleri
2.1.1. Aliiminyumun viicuttan emilimi ve dagilimi

Aliiminyumun gastrointestinal emiliminin mekanizmasi karmagiktir ve
heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir (WHO, 1997). Aliiminyumun emilme
derecesi bagirsak limeninde, kanda ve interstisyel sivida bulunan farkli
formlarinin miktarina baglh olarak degisir. Aliminyum tiirleri emilmeden
once bagirsakta degisiklie ugrayabilir. Emilim ayni zamanda kompleks
olusturan sitrat ve laktat gibi ligandlardan ve demir silikon gibi rakip
iyonlardan etkilenebilir. Aliiminyum bilesikleri genellikle oral alimdan sonra
maksimum yaklasik %1 oraninda emilir, bu oran onun zayif emildigini
gostermektedir (BfR, 2014). Emilim, sindirilen aliiminyum bilesiginin
miktarina ayrica pH degeri, kalsiyum veya demir gibi diger maddelerin
varligina bagl olarak degisebilir. gme suyundan emilim yaklagik %0,3 ile
biraz daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (SCHEER, 2017).
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Aliiminyum bilesiklerinin 6zellikle insanda deri yoluyla alimma iliskin
¢ok fazla c¢alisma yoktur. Alim ve idrarla atilim, nadir izotop 26Al
kullanilarak bir kadin ve bir erkek {izerinde yapilan in vivo bir ¢alismada takip
edildi. izotop, aliiminyum klorohidrat (ACH) formunda her kisinin bir koltuk
altina uygulandi ve atilim 53 giin boyunca izlendi. Emilen aliiminyumun
%85'inin ortalama renal atilim oranma iliskin Ol¢limlere ve bilgilere
dayanarak (Priest ve ark., 1995) ortalama 9%0,014'liik bir emilim orani
hesapladilar (Flarend ve ark., 2001). Bir in vitro ¢alismada saglam cilt
boyunca "deodorant sprey", "roll-on" ve "stick" formiilasyonlar1 igin sirasiyla
%1,6, %0,6 ve %2,0 ortalama penetrasyon oranlar1 gdsterilmistir (Pineau ve

ark., 2012),

Emilim sonrasinda aliiminyum tiim dokulara dagilir. Birikim hemen
hemen tiim dokularda, 6zellikle kemik ve kaslarda, bobrekte ve ayn1 zamanda
beyinde de gerceklesmektedir. Akcigerlerdeki aliminyum varlig1 oncelikle
aliminyum bilesiklerinin solunmasi ve orada birikmesinden kaynaklanir
(Tietz ve ark., 2019). Oral olarak emilmeyen aliiminyum, diski yoluyla atilir.
Buna karsilik, emilen aliiminyum, ilk agamada yaklasik 1 giinliik yarilanma
omriiyle esas olarak idrar yoluyla atilir. Daha uzun bir siire boyunca
aliminyum alimindan sonra yari omiir 50 yila kadar ¢ikar; bu da viicutta
cesitli aliiminyum birikintilerine neden olur (JECFA, 2012).

2.1.2. Genotoksisite ve karsinojenite

Mevcut aragtirmalara gore aliiminyumun genotoksik ve kanserojen
olduguna ait bir kanit bulunamamistir (COT, 2013; EFSA, 2008). Bununla
birlikte, ozellikle aliminyum igeren terlemeyi oOnleyicilerin kullanimi ile
meme kanseri gelisimi arasindaki olasi iliski hakkinda devam eden bir
tartigma vardir (Tietz ve ark., 2019). Hayvan ¢alismalarinda, 850 mg/kg canli
agirlik/giin'e kadar yliksek dozlarda bile higbir kanserojen etki gozlenmedi
(Oneda ve ark., 1994). Epidemiyolojik bir vaka ¢alismasi, terlemeyi Onleyici
kullanim1 ile meme kanseri goriilme siklig1 arasinda bir baglanti kuramadi
(Mirick ve ark., 2002). Buna ilaveten, Fransiz bir uzman aragtirma grubu 2008
yilinda aliiminyum igeren terlemeyi 6nleyicilerin meme kanseri gelisimi i¢in
bir risk faktérii olmadigina dair ¢alisma yayimlad: (Namer ve ark., 2008).
Yapilan bazi ¢aligmalarda hastalikli dokuda aliiminyum birikiminin kanser
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gelisiminin nedeni olmaktan ¢ok sonucu olabilecegini One siirmektedir
(Mirick ve ark., 2002; Ogoshi ve ark., 1994).

2.1.3. Norotoksisite

Aliiminyum kan-beyin bariyerini gegebildiginden beyne ulasabilir ve
beyinde birikebilir (BfR, 2014). 200 mg/kg viicut agirligi/giin iizerindeki
dozlarda, hayvan deneylerinde beyinde patolojik lezyonlar olmasa bile
davramis bozukluklar1 gibi noérotoksik etkiler gozlemlenmistir. Ayrica
periferik fonksiyon bozukluklar1 da gozlemlendi (Martinez ve ark., 2018).
Insanlarda yiiksek, toksikolojik olarak anlamli serum aliiminyum seviyeleri
ensefalopatiye yol actigi bildirilmistir. Ayrica, diyaliz hastalarina parenteral
olarak uygulanan sudaki yiiksek aliiminyum konsantrasyonlarinda ya da
aliminyum hidroksitin terapdtik alimimin bir sonucu olarak viicuda alman

aliminyum ensefalopatiye neden olmustur (Tiets ve ark., 2019).

Aliiminyumun norotoksik etkileri siklikla beyinde patolojik amiloid
birikintilerinin birikmesiyle karakterize edilen bir hastalik olan Alzheimer
hastalig1 ile iliskilendiriliyordu (Inan Eroglu ve Ayaz, 2018). Bu birikintilerin,
yasla birlikte artan bir olay olan, sinir hiicrelerinin veya hiicre zarlarinin tahrip
edilmesi sonucu zar proteinlerinin doniisiimiinden kaynaklandigina
inanilmaktadir. Bununla birlikte, ¢esitli epidemiyolojik calismalar, mevcut
verilerdeki tutarsizliklardan dolayi, igme suyundaki aliiminyum seviyelerini
Alzheimer hastaligiyla iliskilendiremediler.

Alzeimer hastalarinin hasarli beyin bdlgelerinde gozlemlenen yiiksek
aliminyum seviyeleri i¢in, aliiminyum birikimlerinin hastaligin nedeni mi
yoksa daha dogrusu semptomu mu oldugu agiklanamadi (Lukiw ve ark., 2019;
Mold ve ark., 2019). Ayrica Alzeimer hastaligindaki noropatolojik
degisiklikler, diyaliz ensefalopatisinden sikayet¢i olan hastalardakilerden
onemli oOlciide farklidir. Bu nedenle aliiminyum ile Alzeimer hastaligi
arasindaki nedensel iligki arastirilmaya devam etmektedir (JECFA, 2012).

Dogrudan bir baglantinin varlig1 gosterilememis olsa da, aliiminyum
Alzheimer hastalig1 ile iligkilendirilmistir. Beyin hiicreleri iizerindeki
aliminyum toksisitesinin kesin mekanizmasi bilinmemektedir, ancak redoks

degisiklikleri yapamayan bu basit {i¢ degerlikli katyonun oksidatif olaylari
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siddetlendirebilecegini ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu aktive
edebilecegini ve aliminyum depolanmasini  Alzheimer hastaliginin
patogenezine baglayabilecegini gosteren birka¢ kanmit vardir (Dey ve Singh,
2022). Aliminyumun rolli, demirin neden oldugu oksidatif olaylar
giiclendirerek reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu artirma yetenegi ile iliskili
olabilir. Dahas1 aliminyumun interlokinlerin ve diger inflamatuar sitokinlerin
sentezini veya salimimini indiikleyerek inflamatuar olaylar1 giiglendirdigine
dair yayinlar bulunmaktadir (Campbell, 2002; Dey ve Singh, 2022).
Aliiminyumun Alzheimer hastaliginin patogenezinde oynadigi role iliskin
tartigmalar onlarca yildir siiriiyor ancak aliiminyumun saglik agisindan bir
tehlike olusturup olusturmadigi ve Alzheimer hastaliginin gelisiminde énemli
bir patogenetik rol oynayip oynamadigi sorusu hala bir tartisma konusu
olmaya devam ediyor. Aliiminyuma asir1 maruz kalma ve Alzheimer hastaligi
stirecinin 0zel mekanizmasi ile ilgili olarak, aliiminyum yalnizca {i¢ degerlikli
formda mevcut olmasina ve redoks agisindan inert olmasina ragmen, bu metal
iyonunun oksidatif olaylarin desteklenmesinde bakir iyonlar1 gibi gecis
metalleriyle etkilesime girdigi gosterilmistir. Bu sinerjistik etkilesim, bakirin
neden oldugu reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini, oksidatif hiicre stresini ve
hiicre Sliimiinii artirarak Alzheimer hastaliginin ¢ok faktorlii etiyolojisine yeni
bir bakis agis1 getirmektedir (Dey ve Singh, 2022). Ayrica, aliiminyum
iyonlarinin ndrotoksisitede oynadigi 6nemli bir rol, son zamanlarda bakir
iyonlartyla  hiicre alti  diizeyde etkilesime girme yetenekleriyle
iligkilendirilmistir. Bu hipoteze gore, her ikisi de igme suyunda eser miktarda
bulunan aliiminyum ve bakir arasindaki etkilesim, Alzheimer hastalarinin
beyinlerinde bildirilen noéroinflamasyona katilarak yaslanan beyinde
inflamatuar bir yanit1 baglatabilir ve yayabilir. Bunun sonucunda
norodejenerasyonu tesvik edebilir ve demansm ilerlemesini artirabilir
(Campbell, 2006; Dey ve Singh, 2022).

2.1.4. Gelisimsel Toksisite

Tolere edilebilir haftalik alimin tiiretilmesi i¢in EFSA 2008 yilinda
gelisimsel toksisiteyi en kritik son nokta olarak degerlendirdi. (Golub ve
Germann, 2001). Swiss Webster fareleri ile yapilan bir ¢alismada fareler
gelisimleri boyunca (gebe kalmadan 35 giinliik yasa kadar) 7 (kontrol), 100,
500 veya 1000 pg aliiminyum (Al)/g igeren gidalar ile beslenmis ve yetiskin
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olduklarinda davranissal olarak test edilmislerdir. Bazal diyet, gen¢ kadinlarin
genellikle tiikettigi fosfat, kalsiyum, demir, magnezyum ve ¢inkonun 6nerilen
diyet miktarlarinin ayni yiizdesini iceriyordu. Bu "gergek¢i" beslenme
kosullari, test sirasinda 1000 pg aliiminyum alan grupta %12-15 biiyiime
geriligine yol agmistir. Disiler 3 aylikken biligsel bir gorevde (Morris su
labirenti), erkekler ise 5 aylikken motor test bataryasinda degerlendirilmistir.
1000 pg Al alan disiler (n=16) Morris labirentini 6grenmede kontrol grubuna
gore daha yavasti. Motor testinde, 1000 pg Al alan erkeklerin (n=20) arka
bacak kavrama giicti kontrollere gore onemli 6l¢iide daha diisiiktii. Veriler,
normal ancak optimal olmayan beslenme kosullar altinda gelisimsel Al
maruziyetinin yetigkinlikte biiyiime ve beyin fonksiyonu iizerinde hafif

derecede ancak uzun vadeli etkilere yol agabilecegini gostermektedir.

Agiklanan etkiler icin gozlemlenen en diisiik olumsuz etki seviyeleri
(LOAEL), 50-500 mg/kg viicut agirhgi/giin araliginda iken tolere edilebilir
haftalik alim miktar1 baslangic degerleri olarak EFSA (2008) tarafindan
sirastyla 50 mg/kg canli agirlik/giin ve 10 mg/kg canli agirlik/giin'lik en
diisiik LOAEL ve NOAEL kullanilmagtir.

3. Aliiminyum maruziyeti
3.1. Gidalarda aliiminyum

Aliiminyumun hem ¢evrede hem de gida maddelerinde yaygin olarak
bulunmasi, bu metal iyonuna maruz kalmayi neredeyse kacinilmaz hale
getirmektedir (Hewitt ve ark., 1990). Gidadaki aliiminyum konsantrasyonu,
hem orijinal igerige hem de gidanin saklama veya pisirme sirasinda temas
ettigi malzemeyle etkilesimine bagl olarak son derece degiskendir. Ornegin,
aliminyum kutulardaki cesitli iceceklerin aliiminyum igerigi, ayni1 tiirdeki
siselerdeki iceceklerle karsilastirildiginda bes ila yedi kat daha fazladir
(Duggan ve ark., 1992). Cogu bitkisel besin, normalde < 25 pg/g kuru agirlik
olmak flizere digiikk bir aliiminyum igerigine sahiptir. Spektrumun en ug
noktalarinda, 0,2 ila 1,1 pg/g arasinda ¢ok diisiik aliiminyum seviyeleri
gosteren domatesler ve 500-1000 pg/g arasinda degisen cok yiiksek
aliminyum konsantrasyonlar1 gosteren mercankosk ve kekik bitkileri
bulunmaktadir. Soya bazli siit formiilleri bebeklere potansiyel olarak yiiksek
bir aliiminyum kaynag1 saglamaktadir (Burrell ve ark., 2010).
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Cay gibi bitkiler, eski yapraklarinda aliiminyum biriktirir ve bu,
agirlikca %3'e kadar aliiminyum igerebilir, bu da ¢ay demlerindeki yiiksek
aliminyum konsantrasyonlarmi agiklamaktadir. Kahve g¢ekirdeklerinde de
yiiksek aliiminyum konsantrasyonu tespit edilmistir (Crisponi ve ark., 2013).
Son zamanlarda, farkli igecek hazirlama yontemlerinin = kahve
inflizyonlarindaki  aliiminyum igerigini Onemli Olgiide degistirdigi
gosterilmistir: aliiminyumda hazirlanan bir kahve icecegi ile paslanmaz celik
moka kaplarinda hazirlanan bir kahve igecegi arasindaki fark vardir (Frankova
ve ark., 2009). Bazi gidalarda aliiminyum miktarlart Tablo 1 de

gosterilmistir.

Hayvansal kaynakl gidalardaki aliiminyum konsantrasyonu dustiktiir,
normalde 1 pg/g'nin altindadir. Fakat Isvicre peynirinde daha yiiksek degerler
(ortalama 19 pg/g) rapor edilmistir. Yapilan bir ¢alismada siit, siit tozu ve
peynirdeki aliiminyum konsantrasyonlar1 izin verilen smirlarin 6tesinde
oldugu ve saglik acisindan tehlike olusturdugu gosterilmistir. Arastirmacilara
gore aliiminyum konsantrasyon, siitiin aliiminyum kaplarda saklanmasina ve
stit Uirtinlerinin aliiminyum folyoda paketlenip paketlenmemesine baglidir. Bu
bulgular 1s1ginda tiim siit kutularinin paslanmaz ¢elikten yapilmasi gerektigini
ve iglenmis peynirin aliiminyum folyo kullanimindan kagimilarak cam
kaplarda paketlenmesi gerektigi ile ilgili Oneri ortaya atilmistir (Al-Ashmawy,
2011). Deniz iirlinlerindeki aliiminyum igerigiyle ilgili olarak, nehirlerdeki ve
denizlerdeki aliminyum icerigindeki artig, arastirmacilart tatli su
organizmalarinda metalin birikimi ve toksisitesi iizerine c¢alismaya tesvik
etmistir. Kerevitlerin son zamanlarda kirlenmis sudan aliiminyum biriktirdigi

ve depoladig1 gosterilmistir (Woodburn ve ark., 2011).

Insanlarin gida veya ilaglar yoluyla aliiminyuma maruz kalmasi
tartigilirken  gastrointestinal — absorpsiyonun biyoyararliligi da dikkate
alinmalidir. Ornegin, ¢ay demlerine siit eklenmesi, serbest aliiminyumu
coziinmeyen fosfata doniistiirerek emilimini bloke ederken bunun tersine cay
inflizyonlarma limon suyunun eklenmesi, Al'"'-sitrat komplekslerinin
olusumunu destekleyerek aliiminyumun bagirsak bariyeri yoluyla kana
emilimini artiracaktir. Birlikte ele alindiginda bu veriler, gidadaki
aliminyumun risk degerlendirmesini belirlerken, yalnizca yutulan metal

miktarinin degil, ayni zamanda gidanin diger bilesenlerinin de hesaba
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katilmas1 gerektigini ve bunun da aliiminyumun iceriginde belirgin
farkliliklara yol agabilecegini gostermektedir (Aspenstrom ve ark., 2009).

Aliiminyum seviyelerinin ¢ok yiiksek oldugu gidalar fazla sayida
degildir. Genellikle dogal kaynaklarin giinde yalnizca 2 — 5 mg civarinda
katkida bulundugu ve ¢ay i¢meyenler igin muhtemelen daha da az oldugu
kabul edilir. Gida katki maddeleri aliiminyuma maruz kalmada 6nemli bir rol
oynar; glinde 5 — 100 mg eklenir; en yiiksek miktar aliminyum kabartma tozu
iriinlerinde ve peynir i¢in kullanilan aliiminyum igeren emiilgatorierde
bulunur (Crisponi ve ark., 2013).

Gida Katki Maddeleri Ortak FAO/WHO Uzman Komitesi (JECFA)
2011 yilinda Roma’da diyetle alinan aliiminyumun giivenli§i konusunda
bilimsel bir goriis bildirdi. JECFA raporunda aliiminyum i¢in tolere edilebilir
haftalik alim miktar1 belirlendi ve haftada viicut agirhiginin kg basina 2 mg
aliminyuma karsilik geldigi rapor edildi.

JECFA raporuna gore dogal kaynaklar, su tiiketimi, gidayla temas eden
malzemeler ve gida katki maddeleri de dahil olmak tizere genel ortalama diyet
maruziyetine katkiya iligkin tahminlerin 10 — 140 mg araliginda oldugunu
kaydetti. Yetiskin popiilasyonlarda /hafta (60 kg viicut agirligi varsayilarak,
aliminyum olarak haftada 0,2 - 2.3 mg/kg canli agirhik oldugu
vurgulanmistir. Ayrica c¢ocuklarin viicut agirligi bazinda ifade edildiginde
genellikle yetiskinlere gore daha yiiksek gida alimina sahip olduklarini ve bu
nedenle viicut agirliginin kilogrami basina aliiminyuma en yiiksek potansiyel
maruziyete sahip olduklari sdylenebilir. Bu sonuglar, birgok ililkede 6nemli
sayida insanin, Ozellikle de ¢ocuklarin, yiiksek oranda aliiminyuma maruz
kaldiklarin1 gostermektedir (FAO/WHO, 2006).

Insanlarda giinliik aliiminyum aliminin bir baska kaynag1 da, insanlarda
agir1 aliminyum yiikiiniin belirlenmesinde igme suyundan daha 6nemli bir rol
oynadigi1 iddia edilen dis macunlaridir. Cesitli aliiminyum tuzlari su aritiminda
pihtilastirict olarak biiyiikk Olgiide kullanildigindan, genellikle belediye
suyunda bulunmaktadir. Bu aritma islemi, tanimlanmig pH kosullarinda bir
aliminyum tuzunun eklenmesinden ve bunun sonucunda hidroksit
topaklastirma, ¢cokeltme ve filtrelemeden olusur. Toz ve bakteri gibi mevcut
kat1 pargaciklart cevreleyen jelatinimsi Al(OH)s'liin yavas ¢okelmesi, suyu
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arindirir ve berraklastirir. Bu aritilmis su, doymus bir aliiminyum hidroksit
¢ozeltisidir (Crisponi ve ark., 2011).

Tablo 1. Gidalarda aliiminyum miktarlar

Dogal kaynaklar 2 — 5 mg/giin

Cay yapraklari %0,1 — %1
Aliiminyum mokadan kahve 0,8 — 1,2 mg/fincan
fgme suyu 0,07 mg/l
Altiminyum kutulardaki i¢ecekler 0,04 - 1,0 mg/l
Pigmis 1spanak 25 mg/kg
Islenmemis gida 0,1 -7 mg/kg
Gida katki maddeleri 10 — 20 mg/giin

Aliiminyum kaplarda pisirilen yiyecekler 0,2 — 125 mg/kg
Soya bazli bebek siitii formiilleri 6 — 11 mg/kg

(Crisponi ve ark., 2012)

3.2. Ilaglarda aliiminyum

Cok sayida antiasit icinde bulunan aliiminyum hidroksit, bati
iilkelerinde genellikle iatrojenik aliiminyum toksisitesinin en yaygin nedeni
olarak kabul edilir. Normal bir antiasit terapdtik rejimi giinde 5 g aliiminyum
hidroksit icerir. Bu miktar normalde yiyeceklerle alinan miktardan birkag yiiz
kat daha yiiksek bir dozajdir (Tablo 2). Ozellikle oral sitrat ile iliskili
oldugunda aliiminyum hidroksit uygulamasinin, klinik olarak hizli ilerleyen
ensefalopati gelisimi ile karakterize edilen akut aliiminyum intoksikasyonuna
neden oldugu bildirilmistir. Bu durum belirgin konfiizyon, miyoklonik
ndbetler, koma ve nadir vakalarda 6liimle kendini gosterir (Kirschbaum ve
Schoolwerth, 1989). Bobrek yetmezliginden etkilenen ve fosfat baglayict
olarak aliiminyum hidroksit alan ve daha sonra miyoklonik ndbetle birlikte
ensefalopati gelisen cocuklarda aliiminyum depolanmasi ve toksisitesi rapor
edilmistir (Griswold ve ark., 1983). Cesitli calismalar, aliiminyum hidroksit
tedavisi altinda kronik bobrek yetmezliginden etkilenen ¢ocuklarda, serum
albiiminin > 100 pg/l ve kemik aliiminyum konsantrasyonunun artmasiyla

ortaya ¢ikan aliiminyum depolamasi gelistirdigini gostermistir. Uzun siireli
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intravendz beslenmeye tabi tutulan erken dogmus bebeklerin, aliiminyum
zehirlenmesi, zihinsel gelisim indeksi < 85 ile ¢cocuklukta klinik olarak ortaya
¢ikan norotoksisite gelistirme ve bunu takip eden egitim sorunlari riski altinda
oldugu bulunmustur (Crisponi ve ark., 2013).

Tablo 2. flag ve kozmetik iiriinlerde aliiminyum miktarlart

Antiasitler 35 — 200 mg/doz

Tamponlu aspirin 9 — 50 mg/doz

Ishal énleyici ilaglar 36 — 1450 mg/doz

Terlemeyi onleyiciler 50 — 75 mg (gilinliik maruz kalma)
Asilar 0,15 - 0,85 mg/doz

(Crisponi ve ark., 2012)
3.3. Asilarda aliiminyum

Cocukluk cag1 asilarinda kullanilan aliiminyumun bagisiklik sisteminin
olgunlagmasi {izerindeki olast olumsuz etkilerine iligkin bazi endiseler dile
getirilmistir. Aslinda aliiminyum, DtaP, Pediatrix (DtaP, hepatit B, cocuk felci
kombinasyonu), Pentacel (DtaP, HIB, ¢ocuk felci kombinasyonu), hepatit A,
hepatit B, Haemophilus influentiza B (HIB) dahil olmak iizere bir¢ok
cocukluk ¢agi asisinda ve insan papilloma viriisi (HPV) ve pnomokok
agilarinda yardimc1 madde olarak kullanilmaktadir.

Aliminyum, bazi asilarda gerekli bir yardimc1 madde olmasinin yant
sira, mide yanmasi1 veya iist mide kanali iltihabinda (antasitler) mide asidini
noétralize etmek i¢in bazi ilaglarin ana bilesenidir. "Paul Ehrlich Enstitiisi"
(PEI), Almanya'da yasamin ilk 2 yilinda 6nerilen tiim aliiminyum iceren
asilardan (2-5,8 mg kas i¢i) kiimiilatif aliminyum aliminin ayni dénem igin
Avrupa veya WHO limitlerine (TWI/PTWI) gore tolere edilebilir gida alimina
dayanarak hesaplandiginda sistemik maruz kalma araliginda oldugunu tahmin
etmektedir (PElI 2015). Asilardaki aliminyum miktar1 tablo 2’ de
gosterilmistir (Crisponi ve ark., 2012).

3.4. Kozmetik iiriinlerde aliiminyum

Rujlar, aliiminyum igeren veya aliiminyum tuzunun g¢okeltilmesiyle
tretilen renk pigmentleri icerebilir. Yapilan bir c¢aligmada 32 rujdaki
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aliminyum icerigi analiz edilmis; maksimum icerik 27.000 mg Al/kg ve
ortalama deger ise 4431 mg/kg olarak tespit edilmistir (Liu ve ark.,2013).
Rujlar i¢in maruziyet degerlendirmesi i¢in yalnizca oral yol gegerlidir. Dermal
alimm ihmal edilebilir diizeyde olmasi beklenmektedir. Sistemik maruziyetin
hesaplanmasinda, dudaklara uygulanan miktarin tamamimin yutuldugu
varsayiminin ihtiyatli oldugu kabul edilir ve olast bir dermal maruziyeti
kapsamaktadir. SCCS (2018) kilavuzuna gore giinde yaklasik 0,057 g ruj
stiriilmektedir.

Dis macununda, 1500 ppm konsantrasyonuna kadar (floriir igcerigine
gore  %0,15) aliiminyum floriiriin kullanimmma Avrupa Kozmetik
Yonetmeligine (Yonetmelik (EC) No1223/2009) gore izin verilmektedir,
ancak fiili kullanima iliskin veriler azdir. Bununla birlikte {iriinlerin biiyiik
¢ogunlugunun aliiminyum floriir yerine sodyum floriir icerdigi goriilmektedir.
Bu nedenle, yalnizca agindirici olarak aliiminyum oksit veya hidroksit
icerebilen "beyazlatic1" dis macunlarmin kullanimiyla ilgili bir aliminyum
alimi1 beklenebilir. Norve¢ Gida Giivenligi Otoritesi'nin dnceki enstitiisii
tarafindan yapilan bir aragtirmaya gore, aliiminyum igeriginin ortalama degeri
%4,5'tir (VKM 2013). On bes dis macunu drnegindeki aliiminyum igeriginin
tespit edildigi bir arastirmada sonuglar biiyiik bir cesitlilik gostermistir.
Ortalama %0,9 icerik ve medyan deger %0,02 olarak rapor edildi. Bulunan en
yiiksek igerik %3,9 oldu. Tiiketici Glivenligi Bilimsel Komitesine gdre giinde
yaklagik 2,75 g dis macunu kullaniliyor ve bunun yaklasik 138 mg' (%)5)
yutuluyor (SCCS, 2018). Bir yetiskin i¢in %0,02 aliminyum igerigi, haftada
0,003 mg Al/kg viicut agirligi maruziyetine yol agacaktir (AGES, 2017).

Cesitli giines koruyucu iirlinlerde aliiminyum igeriginin arastirildigi bir
calismada en yiiksek aliiminyum igeriginin %0,1'in {izerinde oldugu
bildirilmistir (Nicholson ve Exley 2007). Avusturya Saglik ve Gida Giivenligi
Dairesi 2017 yilinda 14 giines kremi 6rnegini inceleyip rapor yaymladi. Bes
numunedeki aliiminyum icerigi Ol¢iilen limit degerin (LOQ) altinda tespit
edildi. Geriye kalan numunelerin ortalama igerigi %0,1, maksimum igerik ise
9%0,8'di. Tiiketici Giivenligi Bilimsel Komitesi’'ne gore yilda 25 giin boyunca
giinliik 18 g giines koruyucu uygulamasi yapildigi varsayilmaktadir. Ortalama
%0,1'lik aliminyum igerigi igin, yetiskinler i¢in 0,02 mg Al/kg viicut
agirhgi/hafta esdegerinde bir maruziyet ortaya g¢ikmaktadir. Olgiilen en
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yliksek aliiminyum igerigine (%0,8) sahip gilines kremi i¢in maruz kalma
esdegeri 0,16 mg Al/kg viicut agirhigi/haftadir. Viicut yiizey alaninin viicut
agirligina orani tiim yas gruplarinda sabit degildir. 1, 5 ve 10 yagindaki
cocuklarda bu oran yetigkinlere gore 1,6, 1,5 ve 1,3 kat daha fazladir. Boylece
bu yas gruplann i¢in swrasiyla 0,26, 0,24 ve 0,21 mg Alkg viicut
agirhigi/haftalik maksimum maruz kalma degerleri hesaplanmaktadir (SCCS,
2018).

4. Sonug

Diinyada en bol bulunan elementlerden olan aliiminyumun insanlarin
ksenobiyotiklere ve kirletici maddelere maruz kalmasinda 6nemli bir bileseni
temsil ettigi sOylenebilir. Mutfak ara¢ gereglerinden tutun kullandigimiz
kozmetik {irlinler, dis macunu ve giines kremi gibi hayatimizi kolaylagtiran
materyallerde, topraktan yetisen sebze meyve gibi tarim iriinlerinde, saglik
sektoriinde bulunan ilaglar ve asilarda dahi bulunmasi siirekli maruziyetimizi
gbzler Oniine sermektedir. Ayrica, yashlarda ndrodejeneratif hastaliklarin
artisint durdurma umuduyla, aliiminyumla ilgili insan patolojilerini azaltmak
icin gida iireticilerinin yenidogan iiriinlerine 6zellikle dikkat ederek, her gida

iirlinlinde bulunan aliiminyum seviyesini etiketlerde belirtmesi gerekmektedir.
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1. GIRIS

Dogada hem organik hem de in organik formlarda bulunan bir
metalloid olan arsenik, periyodik tabloda antimon, nitrojen, fosfor, ve
bizmutla birlikte 5A grubunda bulunan, atom kiitlesi 74.9 ve atom numarasi
33 olan bir elementtir (Henke, 2009). Dogada ¢ok farkli formlarda bulunan
arsenik, bircok mineralde, genellikle kiikiirt ve metallerle bir arada veya saf
bir element kristali olarak ti¢ degerlikli (As %) ve bes degerlikli arsenik (As
) formunda bulunur (https://tr.wikipedia.org/wiki/Arsenik). Yerkiiremizde
cogunlugu c¢ekirdekte ve yerkabugunun kil ve siilfiir bakimindan zengin
kisimlarinda yogunlagsmis bir element olan arsenik, kaya ayrigmasi ve
jeotermal aktivite gibi doga olaylar1 sonucu meydana gelen rekasiyonlar gibi
dogal siireclerle veya petrol rafinerisi, deri tabaklanmasi, pestisit ve
herbisitlerin tarimsal kullanim1 gibi antropojenik faaliyetlerle c¢evreye
salinmaktadir (Shakoor ve ark.,. 2015).

Insanlar tarafindan Arsenolit (As;0s3), Realgar (AssSs) ve Orpiment
(AsS3) gibi arsenik bilesiklerinin kullanimi antik ¢aglara dayanmaktadir.
Tarih boyunca tibbi amagla farkli ilaglarin yapiminda, mumyalama
stvilarinda, cam malzemelerin yapiminda, pestisitler, herbisitlerin tiretiminde
ve deri imalathanelerinde tiily dokiicii olarak farkli arsenik bilesikleri
kullanilmistir. Ayrica, arsenolitin (As203) ve diger bazi arsenik bilesiklerinin
toksik dogasinin kesfedilmesi, 6zellikle bu bilesiklerin tatsiz ve kokusuz
olmasi ve ayni zamanda kiigiik miktarlarda Sldiiriicii bir etkiye sahip olmast,
bu tiir kimyasallarin eski zamanlardan beri kimyasal savas ajani, cinayet veya
intihar amaglh olarak yaygin sekilde kullanim alani bulmasini saglamistir
(Henke, 2009).Tarihsel olarak arsenik, cinayet silah1 olarak yaygin
kullanimindan dolay1 “zehirlerin krali” olarak biliniyordu. Ozellikle
hiikiimdarlara ve soylulara suikast diizenlemek i¢in yaygin olarak kullanilan
bir “kral zehri” olmasiyla iinliiydi (EI-Ghiaty ve El-Kadi, 2021).

Yerkabugunun her yerine genis Ol¢iide dagilmis agir bir metal olan
arsenik bilesiklerinin insan ve hayvan habitatlarinin dogal veya antropojenik
faaliyetler sonucunda arsenik bilesikler ile kontaminasyonu ve bunun
sonucunda birgok yasamsal formun toksik arsenik bilesiklerine maruz
kalmasi, bu popiilasyonlarda kardiovaskiiler patolojiler, farkli kanser tiirleri,
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hipertansiyon ve diger bir¢cok hastaligin toplumdaki insidansinda ciddi
artislara neden oldugu farkl arastirmacilar tarafindan ortaya konulmustur
(Medda ve ark., 2021). On dokuzuncu yiizyilda baslayip yirminci yilizyilda da
devam eden siirecte metal madenciligi ve islenmesi, fosil yakitlarin yakilmasi
ve arsenik bazli endiistriyel atiklarin emisyonu gibi insan faaliyetleri
sonucunda biiyiik miktarlarda arsenigin g¢evreye girmesi nedeniyle saglik
personeli, ¢evreciler ve diger arastirma gruplari, arsenigin insan sagligi ve
cevre lizerindeki potansiyel etkileri konusunda giderek daha fazla endise

duymaya baslamalarina neden olmustur.

Arsenigin biyokimyasal etkileri ve karsinogenezine iligkin aragtirmalar
son 20 yilda biiyiik bir ilerleme kaydetmistir. Arsenik bilesiklerinin insan da
dahil olmak iizere gesitli yasam formlar {izerindeki etkisini belirlemek icin
farkli arastirma gruplan tarafindan gelistirilen deneysel yontemler, bu tiir
kimyasallarin olumsuz etkilerine dair bilgi birikimimize Onemli katkilar
saglamustir. Ozellikle arsenik bilesiklerinin canli sistemler iizerindeki etkisini
belirlemek amaciyla farkli deneysel hayvan protokollerinin gelistirilmesi,
arsenigin kansorejen etkisi ve metillenmis ti¢ degerlikli arseniklerin biiyiik bir
biyolojik giice sahip oldugunun anlasilmasini saglamigtir (Wanibuchi ve ark.,.
2004).

Teknolojik araglarm giin gegtikce daha hizli bir sekilde gelistirilmesi ve
ozellikle proteomik ve genomik arastirma araclarinin bu alanda kullanimu,
arsenigin biyolojik sistemler iizerindeki etkisine dair anlayisimiza &nemli
katkida bulunmugtur. Ayrica bu kapsamli biyolojik araglarm, arsenik
aragtirmalarinda gelecekte Onemli bir rol oynayabilecegi, oOzellikle de
arsenigin hiicresel makromolekiiller, biyokimya ve kanserojen siireg
izerindeki birgok etkisinin nedensel dogasini daha iyi anlamamiz i¢in nereye
bakmamiz gerektigi konusunda bize ¢ok ihtiyag duydugumuz bilgileri
saglayabilir ve arseniklerin ¢ok fazla biyolojik etkiye neden oldugu yoniindeki
yaygin yorumlama sorunun ¢oziimiine katkida bulunabilir (Sun, 2011).

2.Arsenik bilesiklerinin metabolizmasi ve toksisitesi

Arsenigin biyolojik mekanizmalar {izerindeki olumlu ya da olumsuz
etkilerinin, kimyasal 06zelliklerinin ve dogal ortamlardaki davraniginin

bilimsel temellerinin anlasilmasi, insan ve g¢evre saghigina yonelik risklerin
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tahmin edilmesinde ve bunun yani sira arsenikle kirlenmis sahalarin
iyilestirilmesi ve arsenik iceren atiklarin antimasi ile ilgili efektif ve

ekonomik teknolojilerin sec¢ilmesinde kritik bir dneme sahiptir.

Arsenik Dbilegiklerinin toksik etkisi eski ¢aglardan beri insanlar
tarafindan bilinmekte olmasma ragmen, arsenigin kanser gelisimindeki
etkisinin belirlenmesi ile ilgili yazimsal kanitlar, John Paris'in 1800°1i yillarin
basinda Cornwall ve Galler'de bakir eritme isinde ¢alisan erkekler arasinda
yiiksek oranda skrotal cilt kanseri goriildiigiinii fark ettigi zamanlara kadar
uzantyor. Maden isletme tesislerinin yakinlarinda bulunan giftliklerdeki
hayvanlarda da bazi benzer durumlarm gériildiigiiniin fark edilmesi Ingiliz
hekimin, bu bulgularin ardindaki nedenin metallerle iligkili arsenik dumanina
maruz kalma oldugunu ileri siirmesine neden olmustur (EI-Ghiaty ve El-Kadi,
2021).

3.Arsenik bilesiklerinin emilim ve dokulardaki birikimi

Arsenik veya arsenik bilesikleri solunum yoluyla, besin ya da sularla
yutularak, deriye niifuz ederek ya da mukozal memranlara temas ederek
absorbe edilir. Toksikolojik etkisi, arsenik bilesiginin fizikokimyasal
Ozelliklerine, maruziyetin tiirline ve zamanina, etkilenen biyolojik tiire bagh
olarak degismektedir. Arsenik iceren besin maddelerinin tiiketiminden sonra
bu besinlerde bulunan arsenik’in inorganik formlarinin yaklasik %70-90"1
gastrointestinal sistem tarafindan kolayca absorbe edilir. Emilen +3 ve +5
degerlikli inorganik arsenic (iAs) agirlikli olarak karaciger olmak tizere kan
dolasimi yoluyla bobrekler, akcigerler ve mesaneye ve ikincil olarak kas ve
sinir dokusuna dagilir. Emilim ve dagilim faz1 sirasinda, inorganik arsenigin
en biiylik birikimi karacigerde meydana gelir. Daha sonra atilimi esas olarak
idrar yoluyla gerceklesir (Watanabe ve Hirano, 2013).

As'in toksisitesi tiirlere bagli olmakla birlikte, inorganik formlarin
(arsenit, arsenat) daha toksik oldugu diisiiniilmektedir. Karaciger, bobrekler,
kalp ve akcigerler As'in baglica depolar1 olarak kabul edilmekte, beyin ve kas
dokularinda ¢ok az birikim olmaktadir (Ismail ve Roberts, 1992; Kreppel ve
ark., 1990). Bu birikim diyabet, hepatotoksisite, kanser ve nefrotoksisite gibi
cesitli hastaliklarla iliskilendirilmistir (Sattar ve ark., 2016;Ismail ve Roberts,
1992; Kreppel ve ark., 1990).
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As’in hiicreler tarafindan assimilasyonu, fosfat tasima sistemi,
akuaporinler (AQP) ve heksoz permeaz tasiyicilart  araciliiyla
gerceklesmektedir. Bir arsenik bilesiginin absorpsiyon araligi pKa degerine
baghdir. Ornegin, 5 degelikli dimetilarsenat (DMAV) ve 5 degerlikli
inorganik arsenic (iAsV)’in pH 5.5'teki emilimi, pH 7.2'daki emiliminden ¢ok
daha fazladir, ¢iinkii DMAV pH 7.2'de anyonik formda ve pH 5.5'te non-
iyonik formdadir. Bundan dolay1 negatif yiiklii arsenik bilesikleri azalmig
hiicresel absorbisyon ve toksisiteye sahiptir. Kimyasal yap1 ve ortam sartlar
kadar olmasa da bagirsak mikrobiyotasinin metabolizmas1 da arsenik
bilesiklerinin sistemik dagilimina biyoyararlanimma ve toksisitesine etki
etttigi varsayilmaktadir (Liu, 2004; Shankar ve ark., 2014). Benzer sekilde,
inorganik arsenik ve metabolitlerinin dagilimi, etkiledigi organa 6zgii olup bu
organin dokularinda bulunan proteinlerin tiirline ve maruz kalma derecesine
bagh olarak degismektedir. Ornegin, ii¢c degerlikli arsenik bilesikleri, keratin
proteinlerinin siilthidril gruplarina baglandig: i¢in, bu arsenik bilesiklerine
maruziyetten sonra sag, deri ve tirnaklarda yiiksek konsantrasyonda arsenik
birikimi meydana gelmektedir (Watanabe ve Hirano, 2013;Lin ve ark., 2002).

4.Arsenik bilesiklerinin biyotransformasyonu ve karsinojenik
mekanizmalari

Insan saglig1 iizerinde ciddi etkileri olan inorganik arsenik bilesiklerinin
canlilar tarafindan gerceklestirilen metabolizmalar1 ve toksik etkileri ile ilgili
olarak son yillarda artan sekilde bir bilgi birkimine sahip olmamiza ragmen,
canlilardaki 200 den fazla enzimi etkilemesi nedeniyle bu bilesiklerin
metabolik siireclerine ve canlilar lizerindeki toksisitesine dair smirl bir bilgi
birikimine sahibiz. Mikroorganizmalar da dahil olmak iizere memeliler,
bitkiler ve bircok yasamsal formda inorganik arsenik metabolizmasi ile ilgili
caligmalar  gerceklestirilmesine ragmen As metabolizmasinin  kesin
mekanizmasi hala belirsizligini korumaktadir. Bununla birlikte, {i¢ degerlikli
ve bes degerlikli arseniklerin indirgenmesi ve oksidasyon metilasyonunun As
metabolizmasimin ana metabolik yollart oldugu diigiiniilmektedir (Palma-Lara
ve ark., 2020;Sattar ve ark., 2016).

Memelilerde arsenik metabolizmasmin gerg¢eklestigi yer karacigerdir.

Karacigerde gergeklesen metabolik siireglerin ilkinde farkli biyokimyasal
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davranislara ve toksisiteye sahip bes degerlikli arsenik bilesiklerinin
monometilarsonik asit (MMA), dimetilarsinik asit (DMA) ve trimetilarsinik
asit (TMA) gibi ti¢ degerlikli formlara doniistiiren metilasyon reaksiyonlar1 ve
ikincisi Aslll ve AsV'yi birbirine doniistiiren oksidasyon/rediiksiyon
reaksiyonlari olmak tizre iki farkli yolla gergeklesmektedir(Campbell ve
Nordstrom, 2014). Arsenik'in toksisitesi maruz kalinan arsenik bilesiginin
tiirine bagh olmakla birlikte, organik formlarina oranla arsenit, arsenat gibi
inorganik formlarmin daha toksik oldugu disiiniilmektedir. Karaciger,
akcigerler, bobrekler ve kalp As’in baslica depolandig1 dokular olarak kabul
edilmekte, beyin ve kas dokularinda birikiminin daha az olduguna
inanilmaktadir. Bu birikim hepatotoksisite, kanser, diyabet, ve nefrotoksisite
gibi ¢esitli hastaliklarla iliskilendirilmistir(Ismail ve Roberts 1992; Kreppel ve
ark., 1990). Ayrica metilasyon reaksiyonlarinin bir detoksifikasyon
mekanizmasindan ziyade, arsenigin toksik ve karsinojenik potansiyelini aktive
edebilecegi oOne siiriilmiistir. Ciinki farkli arastirmacilara tarafindan
gerceklestirilen  hayvan  modellerinde,  mono/dimetillenmis  arsenik
bilesiklerinin gen transkripsiyonunu etkileyebildigi ve metillenmemis
bilesiklere oranla daha giiclii enzim inhibitorleri ve sitotoksinler oldugu
gosterilmistir(Styblo ve ark., 2002; Martinez ve ark., 2011). Ayrica arsenik
biyotransformasyon yollar, metil grubu doniirii olarak S-adenozilmetiyonin
(SAM) kullandigindan, arsenik metil gruplart gerektiren bir dizi hiicresel
stirece dahil olabilir. Bu durum da epigenetik mekanizmalarin degisiminin
arsenik kaynakli karsinoogenezde rol oynayabilecegi fikrine yol agmistir
(Thomas, ve ark., 2001;Simeonova ve Luster, 2000).

S.Arsenik bilesiklerine maruziyet kaynaklar:
5.1. Su tiiketimi yoluyla maruziyet

Diinya capinda tahminen 200 milyon insan, igme suyunda Diinya
Saghk Orgiitii (DSO)'niin tavsiye ettigi 10 pg /L simirinin iizerinde Arsenik'e
maruz kalmaktadir. Bu bireylerin ¢ogunlugu her ne kadar Giiney Asya
iilkelerinde yasiyor olsa da, yeryiiziin farkli bircok cografyasinda bulanan
popiilasyonlar da igme suyu kaynakli arsenik’e maruz kalmaktadir. Her ne
kadar yeralt1 sularinda ve igme suyunda Arsenik, inorganik formda bulunursa

da, kimyasal analizlerde genellikle toplam Arsenik olarak belirlenir. Bati
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Bengal ve Banglades gibi iilkelerdeki yeraltt sularinda bulunan arsenik
seviyesi, bu iilkelerde yasayan insanlarda siklikla 6nemli derecede arsenik
zehirlenmelerine yol agmaktadir. Bu iilkelerde yasayan 50 milyondan fazla
insanin giinliik hayatta tiikettigi icme sularindaki arsenik seviyesi DSO’niin
saglikli igme sulari i¢in belirlemis oldugu seviyenin ¢ok iizerinde olan 50 pg
/L diizeyindedir. Cin, Kambogya, Tayvan ve Vietnam iilkeleri ile Giineydogu
Asya’nin bazi bolgeleri jeolojik kaya¢ yapilar1 nedeniyle yiiksek oranda
Arsenik igeren yeralt1 sularina sahiptir (Smith ve ark., 1998).

Yiiksek arsenik oranina sahip olan giineydogu Asya iilkeleri diginda,
icme sularinda ciddi oranda arsenik igeren iilkelerin ¢ogunlugu Giiney
Amerika iilkeleri olup yeralti igme sularinda bulunan arsenik
konsantrasyonunun 10 pg /L'yi astig1 ve bu As kirliliginin ¢cogunun Orta Rio
Grande Havzasinda yogunlastigi tahmin edilmektedir (Bexfield ve Plummer,
2003.;Nurchi ve ark.,. 2020). Yapilan arastirmalarda Amerika’nin giineybati
eyaletlerinden Arizona’daki kuyu sularindaki arsenik konsantrasyonun 10-210
ug /L araliginda oldugu rapor edilmistir(Foust ve ark., 2004). Giiney Amerika
tilkelerinden Peru'da yeralti ve yiizey sularinda madencilik faaliyetleri
nedeniyle yiiksek oranda arsenik bulundurduklar rapor edilmistir(George ve
ark., 2014). Arjantin’in kuzeyindeki bolgelerde igme sularindaki arsenik
konsntrasyonlarinin 200 pg /L gibi yiliksek bir seviyeye ulastigi ve bu
durumun And Daglarmin jeolojik yapist ile ilgili oldugu ileri siiriilmiistiir
(Concha ve ark.,1998).

Giineydogu Asya iilkeleri ile Giiney Amerika iilkelerine benzer bir
durum Avrupa’nim baz iilkelerinde de s6z konusu olup, 6zellikle Hirvatistan
Macaristan, Romanya ve Sirbistan gibi iilkelerdeki igme sularindaki arsenik
seviyesinin DSO’niin tavsiye ettigi 10 pg /L oranindan on kat daha fazla
oldugu ve Swrbistan’m kuzeyindeki bolgelerde bu oranm 300 pg /L'nin
tizerindeki seviyelere ulastig1 tespit edilmistir(Stanisavljev ve ark., 2013). Bu
durum Sirbistan’in ve komsu iilkelerin (Macaristan, Romanya, Hirvatistan)
jeolojik yapisiyla iligkilendirilmektedir. Sirbistan'in Kuzey boélgesinin, dogal
olarak olugan yiksek Arsenik icerdigi bilinen Pannonian Havzasina
(Macaristan, Romanya, Hirvatistan ve Sirbistan) ait jeolojik ozellikleri ile
agiklanabilir. Igme suyu kaynakli arsenik maruziyetine kalan Avrupa’daki en
biiyiik alan olan bu boélgelerde yasayan yaklagik 500.000 insanin, igme
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sularinda tavsiye edilen konsantrasyonlardan daha fazla oranda arsenik igeren
sular tiikettigi tahmin edilmektedir (Rowland ve ark., 2011).

5.2. Besinler yoluyla maruziyet

Igme suyu veya mesleki maruziyet yoluyla Arsenik bilesiklerine maruz
kalmayan bireyler i¢in Arsenik'in en 6nemli kaynag1 antropojenik siireglerin
(6rn. madencilik faaliyetleri vb.) yakininda yetisen gida {riinlerinin
tilketilmesi yoluyla gergeklesmektedir(Pétursdottir ve ark., 2014). Toprak
kokenli gidalar arasinda, piring gibi bazi tahillar bazen 0,4 mg/kg kuru agirlik
kadar yiiksek Arsenik konsantrasyonlarina sahip oldugu tespit edilmistir (Ma
ve ark., 2014). Bir¢cok Giineydogu Asya iilkesinde piringte yiiksek inorganik
arsenik konsantrasyonlari tespit edilmistir. Piring, Asya'da dnemli miktarlarda
tiiketilen temel bir {irlindiir ve bu da piring tiiketimi yoluyla inorganik arsenik
alimint 6nemli bir risk faktorii haline getirmekte ve bu durum da tiiketiciler
i¢in inorganik arsenik alimi riskini artirmaktadir (Lai ve ark., 2022). Arsenik
iceren sularla sulanan veya Arsenik bakimindan zengin topraklarda yetisen
piring ve diger bitkilerdeki ana Arsenik tiirii inorganik arseniktir (Khanam ve
ark., 2020).

Pirince ek olarak, deniz iriinleri, deniz yosunu ve deniz canlilarmin
yaglarinin  tiiketimi de inorganik arsenik alimma Onemli katkida
bulunmaktadir. Bu durum insanlarin besin maddeleri tiiketimi yoluyla
inorganik arsenik’e maruz kalmalarina ve potansiyel saglik risklerine neden
olmaktadir. Orta derecede balik ve deniz {iriinleri alimindan olusan bir diyetin
saglik {lizerindeki yararli etkileri iyi bilinmektedir. Ancak balik ve deniz
iriinleri ayn1 zamanda toksik arsenik bilesikleri dahil, sagligimiz {izerinde
ciddi etkileri olan agir metallerde icerebilir. Bu durum son yillarda bu tiir
tirlinlerin tiiketiminde risk-fayda analizin yapilmasina yol agmistir (Molin ve
ark., 2015).

Esas olarak inorganik Arsenik igeren karasal organizmalarin aksine,
deniz organizmalarindaki Arsenik'in ¢ogu organoarseniktir. Ozellikle, deniz
besin zincirinin {ist kismindaki organizmalarda en yaygin arsenik bilesigi
arsenobetain’dir Bununla birlikte, deniz alglerinde arsenosekerler en 6nemli
arsenikler olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumun kabuklu deniz
hayvanlarinda da yaygm oldugu tespit edilmistir(Edmonds ve Francesconi
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1977; Xue ve ark., 2017). Deniz yosunlarinda fosfat yerine sentezlenen
arsenolipidler, deniz organizmalarinin lipid fazinda meydana gelmekte ve
morina karacigeri yagi ve ton baligi da dahil olmak {izere cesitli deniz
iiriinlerinde bulunmaktadir. Deniz organizmalarinda arsenobetain daha yaygin
bir arsenik bilesigi iken, tatli su organizmalar1 arsenik bilesigi olarak daha
diisik konsantrasyonlarda arsenobetain icermektedir (Glabonjat ve ark.,
2018).

5.3. Mesleki maruziyet

Arsenik bilesiklerine mesleki maruziyet bir diger 6nemli maruziyet
kaynagidir. Baz1 vakalardaki mesleki maruziyet, 6zellikle inorganik Arsenik
kullanan endiistrilerde veya diger toksik arsenik bilesiklerini kullanan
iscilerde arsenik zehirlenmesine bile yol acabildigi goriilmiistiir. Arsenik
zehirlenmelerinin en fazla goriildiigii mesleki durumlar arasinda bag ilaglama,
ahsap koruma, cam iiretimi, demir dis1 metal alasimlar ve elektronik yari
iletkenlerin iiretimi yer almaktadir. Endiistriyel Arsenik veya bakir isleme
tesislerinde calisan isciler ve bu ¢evrede bulunan yerlesim yerlerinde ikamet
eden kisiler arasinda hem mesleki hem de ¢evresel maruziyete bagh olarak
akciger kanser riskinin artmis oldugu yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur
(Roman ve ark., 2018;Pershagen, 1985; De Gregori ve ark., 2003).

Poreba ve arkadaglar1 tarafindan gerceklestirilen Kadmiyum, Kursun ve
Arsenik bilesiklerine mesleki maruziyeti olan bireylerle yaptiklan
caligmalarinda, bu kisilerin kan analizi sonucunda kronik bobrek yetmezligi
ve kardivaskiiler hastaliklar agisindan prognostik 6nemi olan Cystatin C’nin
kontrol grubuna oranla, deney grubunda anlamli derecede yiiksek
bulundugunu tespit etmislerdir (Poreba ve ark., 2011). Szymanska-
Chabowska ve arkadaglariin metal dokiimhanelerinde ¢aligan isciler {izerine
yaptiklar1 ¢aligmalarinda, c¢alisma grubunun kontrol grubuna oranla
idrarlarinda anlamli diizeyde arsenik ve serumlarinda yiiksek oranda
neoplastik belirtecler oldugunu tespit etmislerdir (Szymanska-Chabowska, ve
ark., 2004).
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6.1. Arsenik bilesiklerinin insan saghgi iizerine etkileri

Zehirlerin krali olan arsenik, muhtemelen insanlik tarihini diger tim
elementlerden veya toksik bilesiklerden daha fazla etkilemistir. Insanlarin bu
esrarengiz elementle c¢aligtiklar1 ve yasadiklar1 binlerce yil boyunca, on
binlerce insan bu element yiiziinden O6lmils ve milyonlarca insan da bu
element yliziinden hastalanmistir. Bugiin, As hala giinlilk hayatimizin bir
pargasi olmaya devam etmektedir ve milyonlarca insan kronik olarak
gidalarindan, havadan, sudan ve topraktan saglimiz {izerindeki -etkileri
bilinmeyen yiiksek dozda As'e maruz kalmaktadir. Bu nedenle, insanligin
ilerleme tarihi boyunca Arsenik tuhaf ve korkutucu bir unsur olarak
gorillmiistiir (Nriagu ve ark., 2007).

Arsenik bilesiklerinin kanserojen rolii ilk olarak 100 yil once
Hutchinson'un (1887) arseniklerle tedavi edilen hastalarda olagandisi sayida
deri tiimori gelistigi gozleminde belirtilmistir. Uluslararast Kanser
Arastirmalar1  Ajansi (IARC), arsenikle ilgili 1980 yilinda yaptigi bir
incelemede, inorganik arsenik bilesiklerinin insanlarda deri ve akciger

(inhalasyon yoluyla) kanserojeni oldugunu belirlemistir.

Arsenik  Dbilesiklerinin  karsinojenik etkileri ile ilgili yapilan
epidemiyolojik calismalar ile hayvan deneyleri sonucunda 6zellikle inorganik
arsenik bilesiklerinin canli dokular iizerinde kanserojen etkilere sahip oldugu
ortaya cikarilmig oldugundan Arsenik bilesiklerinin, Uluslararasi Kanser
Arastirma Ajansi (IARC= International Agency for Research on Cancer)
tarafindan insanlar i¢in smif I kanserojen olarak siniflandirilmasina neden
olmustur. Geg¢mis yillarda yapilan hayvan deneyleri modellerindeki
standartizasyon eksiligi nedeniyle farkli ¢aligmalarda elde edilen sonuglar
arasindaki tutarsizlik, arsenikle iliskili karsinojenitenin altinda yatan etki
seklinin/yontemlerinin tam olarak aydinlatilmasii engellemekteydi. Fakat
glinimiizde bu amagla doku kiiltiirlerinin kullanilmas1 ve diagnostik
tekniklerdeki geligsmeler, bu sorunun ¢oziimiine katki sagladigi gibi arsenik
bilesiklerinin, deri, mesane, bobrek, karaciger, prostat ve akciger dahil cesitli
ic kanser tirlerinin arsenik maruziyetiyle iligskilendirilmesine olanak
saglamistir (Marshall ve ark.,. 2007; Chen ve Wang 1990; Ferreccio ve ark.,
2000). Arsenik bilesiklerinin gastrointestinal sistem yoluyla aliminda ortaya
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cikan en yaygin neoplazm sekli cilt kanseri iken, solunum yoluyla arsenik
bilesiklerine maruziyetin en Oliimciil seklinin akciger kanseri oldugu
anlasilmigtir (Mead, 2005; Smith ve ark., 1992). Arsenik bilesiklerinin bu
olumsuz etkilerinin ragmen bu konu ile ilgili yapilan baz1 ¢alismalar, lging
bir sekilde, arsenik trioksit gibi bazi bilesiklerin ¢esitli kanser tiirleri igin
kemoterapdtik bir ajan olarak kullanilabilecegini gdstermis hatta akut
promiyelositik 16semili (APL) hastalarda olumlu yanitlar alindigina dair
bilimsel veriler elde edilmistir(Mathews ve ark., 2010; Wang ve Chen 2008;
Medda ve ark., 2021).

6.2. Yaygin arsenik kaynakh maligniteler
6.2.1. Deri kanseri

Arsenik, akut toksik etkilerine ek olarak, DNA onariminin ve diger
mekanizmalarin inhibisyonundan kaynaklandig: diisiiniilen gizli kanserojen
niteliklere de sahiptir (Gilbert-Diamond ve ark., 2013; Karen ve ark., 2013).
Hutchinson'un (1887) arseniklerle tedavi edilen hastalarda olagandisi sayida
deri tiimorii gelistigi gozlemlemesinden sonraki yillarda, arsenik ile cilt
kanserleri arasinda iliski bir¢ok arastirmaci tarafindan irdelenmistir (Cooper,
ve ark.,, 2014; Martinez ve ark., 2011; Zaldivar ve ark., 1981). Bu
korelasyonla ilgili Ik ¢ikarimlar, eskiden gesitli cilt ve hematolojik hastaliklar
icin kullanilan Fowler soliisyonu (%1 potasyum arsenit) ile tedaviyi takiben
cilt kanseri vakalarmin sikliginin arttigimm goézlemlenmesiyle yapilmigtir
(Cuzick ve ark., 1982). Arsenigin neden oldugu cilt lezyonlari, 6zellikle
hiperpigmentasyon ve hiperkeratotik papiilleri icerir. Avug i¢lerinde ve ayak
tabanlarinda ortaya ¢ikabilir ve maruziyetten aylar veya yillar sonra ortaya
cikabildigi gozlemlenmistir (Naujokas ve ark., 2013).

Arsenik'e kronik olarak maruz kalan kisilerin ¢ogunda bu bening huylu
cilt lezyonlarn gelismezse de ancak yine de bu bireyler derin dokular ve
kutandz maligniteler acisindan risk altindadir. Deri anormallikleri, kronik
inorganik arsenik zehirlenmesinin iyi bilinen erken belirtileridir. Melanoz,
erken evre bir cilt lezyonu olarak kabul edilirken, keratoz, arsenige bagh cilt
kanserinin ortaya ¢ikmasindan 6nceki en sik goriilen bulgudur. Bu lezyonlar
kronik olarak arsenik’e maruz kalan popiilasyonlarda yaygin olarak bulunur

ve arsenikozun tanisal bir kriteri olarak kabul edilir. Premalign deri lezyonlar
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arsenik toksisitesinin nispeten erken belirtileridir ve genellikle arsenik
kaynakli bazal hiicreli karsinom (BCC) ve skuamdz hiicreli karsinom (SqCC)
tiimorlerinin onciileri olarak kabul edilirler (Melkonian ve ark., 2011). Uzun
gecikme stiresine sahip olabilen arsenikle iliskili derin doku kanserlerin
aksine, bu premalign cilt lezyonlari, arsenik maruziyetinin daha kisa
peryotlarinda ortaya ¢ikabilir(Anderson ve ark., 2002). Ayrica, arsenige
maruz kalan her bireyde goriilmediginden, arsenikle iligkili bu deri
lezyonlarma karst bazi genetik duyarlhiliklar oldugu One siirtilmiistiir
(Rossman, 2004; Bachleitner-Hofmann ve ark., 2002).

Uzun siireli arsenige maruz kalan bireylerde Bowen hastaligi
(intraepitelyal karsinom veya in situ karsinom), bazal hiicreli karsinom (BCC)
ve skuamoz hiicreli karsinom (SqCC), en sik goriilen malignitelerdir. Ayrica
arsenige maruz kalanlarda nadir goriilen ve oldukca agresif bir kutanoz
neoplazm olam Merkel cell karsinom’unda diigiik siklikta da olsa gelistigi
gbzlemlenmistir (Wong ve Wang 2010; Boonchai ve ark., 2000; Wong ve
ark., 1998). Arsenikle iligkili in situ skuaméz hiicreli karsinom (SCC) de novo
olarak ya da Bowen hastaligindan gelisirken, arsenikle iligkili bazal hiicreli
karsinom (BCC), UV 15181 gibi diger deri karsinojenlerinden kaynaklanan
vakalarin aksine, genellikle birden fazla odakta ve viicudun giinese maruz
kalan bolgelerinde gelisir. Arsenikle iliskili Bowen hastalifi arsenik
maruziyetinden 10 yil sonra ortaya ¢ikabilirken, diger cilt kanseri tiirleri 20
veya 30 yillik bir gecikme siiresine sahip olabildigi gézlemlenmistir (Yoshida
2004;Borgofio ve ark., 1977).

Karsinojenik siireci dogrudan etkilemenin yani1 sira, arsenik
toksisitesinin diger ¢evresel karsinojenler tarafindan da giiglendirilebilecegi
gosterilmistir. Ornegin, sigara igme Sykiisii olan ve yiiksek giibre kullanimi
olan ortamlarda kronik olarak arsenik’e maruz kalan bireyler, ayni diizeyde
arsenik’e maruz kalmis olsalar dahi bu risk faktorlerine sahip olmayan
bireylere gore, cilt kanseri gelisimine egilimli cilt lezyonlarina daha duyarl
olabilirler (Melkonian ve ark.,. 2011). Arsenik, UV 15181 ile sinerjik bir etki
tarzinda bir ko-karsinojen olarak hareket edebildigi ve hiperkeratoz gelisimine
yol agabildigi gézlemlenmistir (Rossman 2004; Dechaudhurt ve ark., 2008).
Ayrica, erkeklerde deri lezyonlan riski agisindan yiiksek arsenik seviyeleri
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(100 pg/L'min iizerinde) ve tiitiin i¢imi arasinda ayni etki sekli gdzlenmistir
(Chen ve ark., 2006).

6.2.2. Akciger kanseri

Akciger kanseri, Diinya Saghk Orgiitii'niin (WHO) bildirdigine gore,
diinyada en sik goriilen kanserdir ve kanserden Oliimlerin 6nde gelen
nedenidir (WHO, n.d.) Sigara, akciger kanseri vakalarmin ¢ogunlugundan
sorumlu olsa da, akciger kanseri vakalarinin yaklasik %25'i nin hayati
boyunca sigara icmedigi tespit edilmistir. Akciger kanserinin gelismesinde ve
ilerlemesinde ¢evresel, mesleki ve genetik faktorler de dahil olmak {izere
diger potansiyel nedenlerin rolii halk sagligi acisindan biiylik Onem

tagimaktadir.

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC) ve ABD Cevre Koruma
Ajansi (EPA) tarafindan Tayvan, Sili ve Banglades'te yiiriitiilen ¢alismalardan
elde edilen tutarli epidemiyolojik kanitlara gore arsenik, insanlarda akciger
kanserojeni olarak smiflandirlmistir((IARC ~ Working Group on the
Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans 2010). Ayrica Birlesik devletler
Ulusal Aragtirma Konseyi (NRC, ABD) 1999 yilinda genis epidemiyoloji
calismalaria dayanarak, igme suyunda arsenik aliminin diger malign neoplazi
tirlerinin yanm sira akciger kanserine neden oldugunu gosteren yeterli kanit
oldugu sonucuna varmigtir (NRC National Research, 1999).

Arsenik’in en dnemli kaynag1 igeme sular1 olup diinya capinda yaklagik
160 milyon insanin yer alt1 sularindan dogal olarak yiiksek diizeyde arsenige
maruz kaldig1 tahmin edilmektedir. Akciger kanserine neden olan kanitlarin
¢ogu sularinda yiiksek konsantrasyonlarda arsenik iceren Giiney Amerika ve
Asya tlkelerinden elde edilmistir. Bu iilkelerden elde edilen verilere gore
Hem kadin hem de erkekler agisindan, sudaki arsenik konsantrasyonu ile
akciger kanseri ve diger malignitelerin insidansi arasinda 6nemli bir doz-yanit
iliskisi oldugu tespit edilmistir. (Wu ve ark., 1989). Akciger kanseri ve
yutulan arsenik arasindaki iligski, Fowler soliisyonu ile tedavi edilen psoriasis
hastalarinda bu metalloidin terapotik uygulamasini takiben kesfedilmistir
(Sommers ve Mc Manus, 1953; Robson ve Jelliffe 1963). icme suyunda
yiiksek konsantrasyonlarda arsenige maruz kalan bireyler ile akciger kanseri
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riskinde artis arasinda tutarli, pozitif ve istatistiksel olarak anlamli iligkiler
tespit edilmistir(Celik ve ark.,. 2008; Gibb ve ark., 2011).

Artan kanitlar nedeniyle, NRC c¢alismasi 2001 yilinda yeniden
degerlendirilerek, arsenik bilesiklerinin insanlarda kanserojen etkilerinin
onemli oldugu ve akciger kanserinin, diizenleyici karar alma siireglerinde,
arsenik risk degerlendirmesinin odak noktasi olmaya devam etmesi gerektigi
sonucuna vartlmustir. Ilging bir sekilde, arsenik ile iliskili akciger kanseri
riskindeki artis kanser alt tipine 6zgii gibi goriinmektedir(Subcommittee on
Arsenic in Drinking Water, Commission on Life Sciences, Division on Earth
and Life Studies, 1999).

Omegin, biiyiik dl¢iide sigara icimi ile iliskili olan SqCC’nin gériilme
sikliginin diinya ¢apinda azaldig1 ancak Kuzey Sili'de, kronik olarak arsenik'e
maruz kalan, hi¢ sigara igmeyenlerde yliksek oranda SqCC goriildiigii tespit
edilmigtir (Ferreccio ve ark., 2000;Smith ve ark., 1998). Bilindigi iizere
Banglades, igme amagli kullanilan yeralti sularmm dogal olarak olusan
inorganik arsenik ile kirlenmesi nedeniyle tarihte bir niifusun en biiyilik
kitlesel arsenik zehirlenmesini temsil etmektedir (Smith ve ark., 2000).
Banglades'in kirsal bolgelerinde, kuyulardan alinan igme suyundaki arsenik
kontaminasyonun erkeklerde akciger kanseri ile iligkili bulunmus ve arsenik
konsantrasyonlarinin 100 pg/L'min iizerinde oldugu bolgelerde akciger SqCC
baskin histolojik alt tip oldugu tespit edilmistir (Mostafa ve ark., 2008). Su
kaynaklarindaki arsenik konsantrasyonlarmin >100 ug/L oldugu, hatta 2000
ug/L'ye kadar ulastig1 Arjantin'in orta bolgelerinde igme suyundaki arsenik ile
akciger kanseri arasinda bir doz-yanit iligkisi bulunmustur (Hopenhayn-Rich,
1998). igme suyunda artan arsenik konsantrasyonu ile akciger kanseri
insidansi arasinda bir korelasyon da Kuzey Sili'de kesfedilmistir (Ferreccio ve
ark., 2000). Bu bolgede, akciger kanseri mortalitesi yiiksek seviyeli
maruziyetin baglamasindan on yil sonra artmistir (Marshall ve ark., 2007).
Diisiik konsantrasyonlarda arsenikle kirlenmis suya kronik maruziyet, artan
kanser insidansi ve mortalite ile ayni giicli iligkileri gostermemektedir.
Ornegin, Danimarka'da yapilan bir ¢alismada icme suyundaki diisiik arsenik
konsantrasyonlarina (0,05-25,3 ng/L) maruz kalma ile melanom veya akciger
kanseri riski arasinda anlamli bir iligki bulunmamigtir (Baastrup ve ark.,
2008). Benzer sekilde, Belgika'da yapilan bir baska ¢alismada, nispeten diigiik
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arsenik konsantrasyonlart (20-50 ug/L) iceren igme suyuna maruz kalma ile
akciger kanseri mortalitesi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamistir
(Palma-Lara ve ark., 2020).

7. Sonug

Arsenik bilesikleri ile ilgili uzun yillardir yapilan farkli bilimsel
calismalara sonucu elde edilen veriler, dogal kaynaklarin gerek antropojenik
gerekse dogal yollarla arsenik bilesikleri ile kontaminasyonu, diinyanin farkli
cografyalarinda yasayan insanlarin ciddi saglik problemleri ile karsi karsiya
kalmalarina neden olmaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen
veriler, diisik dozda dahi arsenik maruziyetinin insanlarda birgok
biyokimyasal ve sitotoksik etkiye sahip oldugunu gostermistir. Solunum, deri
temasi, besinlerle alim gibi farkli yollarla arsenik bilesiklerine maruziyet,
akciger, cilt, mesane, karaciger, solunum sistemi, gastrointestinal sistem ve
hematopoetik sistem dahil olmak iizere ¢esitli organ ve dokularimizda énemli
derecede saglik sorunlarinin ortaya ¢ikmasma neden olmaktadir. Arsenik
bilesiklerine maruziyet hem endiistriyel hem de dogal kaynaklardan ¢evresel
olarak meydana gelmektedir. Solunum arsenige maruz kalmanin basglica
mesleki yolu iken, kontamine sularin tiiketilmesi, arsenige maruziyetin 6nemli
kiiresel yoludur. Giiniimiizde yaklasik olarak 200 milyon insan bu yolla
kronik olarak arsenik bilesiklerine maruz kalmaktadir.

Tiketim amaciyla kullanilan sularmm  arsenik  bilesikleri ile
kontaminasyonu, farkl: iilkelerdeki yasayan insan populayonlari i¢in ciddi bir
halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Arsenikle ilgili yapilan
caligmalardan elde edilen bilgi birikimi; arsenik bilesiklerine maruziyetin sona
ermesinden yillar sonra bile bu tir bilesiklerin kanser gibi ciddi
malformasyonlara neden olabilecegini gdstermistir. Antropojenik faaliyetler
sonucu igcme sularinin arsenik bilesikleri ile kirlenmesinin azaltilmasina
yonelik Onlemler alinmasina ragmen, yeralti ve yerlistii sularmin arsenik
bilesikleriyle jeolojik yapidan kaynaklanan dogal kontaminasyonu, i¢me
sularindaki arsenik konsantrasyonunun siirekli izlenmesi ve insan sagligi
izerindeki etkilerinin erken belirtilerinin siirekli takibini gerektirmektedir.
Farkli aragtirmacilar tarafindan ortaya konulan bilimsel verilere gore; arsenik
bilesiklerine maruziyetin, DNA metilasyonunda degisiklere neden oldugu,
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Oksidatif stresi indikledigi, gen transkripsiyonunu etkileyebildigi ve
viicudumuzdaki 200 den fazla enzimi etkileyerek metabolik disregiilasyona
yol acarak, canli dokular {izerinde; dermatolojik, kardiyovaskiiler, ireme ve
Ggelisimsel bozukluklar, nérolojik, solunum sistemi, hepatotoksik ve ciddi
hematolojik etkilere neden olmaktadir. Bu malignitelerin arsenik toksisitesi
baglamimda anlagilmasi, arsenik kaynakli karsinojenite i¢in  giicli
biyobelirtecler saglayabilir ve arsenik kaynakli malignitelerde hedefe yonelik
tedaviler veya oOnleyici kemoterapoétiklerle tersine c¢evrilebilecek erken

adimlarin atilmasim saglayabilir.
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1. GIRIS

Bakir, 1B ge¢is grubu elementlerinden manyetik 6zelligi olmayan,
yiiksek elektrik iletkenligine sahip oldukga agir bir metaldir. Yogunlugu 8,93
g/cm3, atom numarasi 29, erime noktas1 1083°C, kaynama noktas1 2595°C tir.
Bakir, yaumusak bir metal olmasi sayesinde kolaylikla sekil verilebilen; sari,
koyu kirmizi veya kahverengi renkli bir metaldir. Ozellikle elektrik ve 1s1
iletkenligi, kinetik &zellikler ve korozyon ozellikleri; kristal kafes yapisi ile
dogrudan iliskilidir. Kuru havada ve oda sicakliginda, bakirin etrafinda ince
bir bakir oksit tabakasi olusur. Isitilmasi halinde, olusan bakir oksit
tabakasimi, bakir(II) oksit tabakasi takip eder. Olusan bu tabakalar metali
korur ve asinmasini dnler (Fabian ve ark., 1997).

Bakir, hiicredeki birgok 6nemli biyolojik siirecte rolii olan enzimlerin
katalitik aktivitesi, demir ve lipid metabolizmasinin yani sira bag dokusunun
capraz  baglanmasi ve transkripsiyon faktdrlerinin  fonksiyonunun
korunmasinda 6nemli rolii olan 6nemli bir eser elementtir. Bakir insanlar,
hayvanlar ve bitkiler i¢in temel bir besin maddesi olmasma ragmen asiri
miktarda alindiginda veya uzun siire maruz kalindiginda, toksik reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu katalize etme potansiyeli nedeniyle apoptoz,
kuproptoz, ferroptoz, paraptozis ve piroptoz gibi programlanmis hiicre
Olimiini indiikkleyerek hiicrelere zarar verebileceginden; insan sagligi
agisindan risk olusturabilir ve saglik lizerinde olumsuz etkilere yol agabilir.
Dolayisiyla bakirin alimi, dagitimi, kullanimi ve eliminasyonu siki bir sekilde
diizenlenmektedir (Chen ve ark., 2020).

Viicuttaki bakir dengesini etkileyen faktorlerden en 6nemlisi beslenme
seklidir. Ilgingtir ki fazla miktarda ¢inko tiiketildiginde bagirsaklardan viicuda
daha az bakir girmektedir. Bu etki, bakirin asir1 yiikklenmesi ile karakterize
edilen bir hastalik olan Wilson hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir
(Malavolta ve ark., 2015). Aksine, bakir eksikligi ¢cok nadir olarak bagirsak
hastaliklarinin bariz oldugu durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bu
genellikle anemi ve kemik hasar1 gibi daha kapsamli eksiklik semptomlarina
yol agmaktadir (Besold ve ark., 2016). Bakir rutin bir biyokimyasal parametre
degildir, ciinkii kanda bakirin yiiksek seviyede olmasi tek basina anlamli
degildir. Diyabet, enfeksiyonlar veya kanser gibi ¢esitli hastaliklarda bakir
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yiiksek seviyelerde bulunabilir; ancak hastaligin veya tedavinin seyri tizerinde
higbir etkisinin olmadig ileri siiriilmektedir (Bost ve ark., 2016).

Giinliik bakir gereksinimi, yaklasik 2-5 mg olup bunun %50’si
gastrointestinal sistemden (mide-bagirsaktan) emilmekte; kalani ise safra
ve bobrek yoluyla atilmaktadir. Besinsel yoldan giinlitk bakir alim1 yaklasik
1-1,6 mg’dir. Yetigkin bir insan viicudunda bulunan ortalama bakir miktar1
50-120 mg’dir (Ozbolat ve Tuli, 2016).

Bakir, genellikle besinler araciligryla alinir ancak ¢ogu besinler az
miktarda bakir igermektedir. Besinlerde bulunan bakir igerigini ve miktarini,
toprak ve sularin yerel kosullari da etkilemektedir. Yaprakli sebzeler,
kuruyemigler, kabuklu deniz iriinleri, et ve bazi baklagiller baslica bakir
kaynaklardir (Tablo 1). Dengeli bir beslenme, viicudun ihtiya¢ duydugu
bakir saglamak i¢in 6nemlidir (Chaignon, 2003).

Tablo 1. Baz1 gidalardaki bakir miktarlar:

Gidalar Bakir
(mg/Kg)

Siit ve siit tiriinleri Siit (Sade) 0,1-088
Taze peynir 0,03
Islenmis peynir 0,025

Et ve sakatat Karaciger (Sigir eti) 157
Bobrek (Sigir eti) 2,1-4,3
Kas eti (Sigir eti) 0,1-1,8
Kas eti (Domuz eti) 0,1-9,1

Tahil trinleri Masir triinleri 0,6-16,6

Bugday ekmegi 2,9
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Tam tahilli bugday ekmegi 3,4
Tam tahilli makarna 0,08-0,52
Sebzeler Patates 0,48-16,0
Havug 0,37-0,62
Brokoli 0,68-0,87
Bezelye 1,9-2,4
Marul 0,1-2,9
Domates 0,1-3,4
Lahana 0,1-7,7
Deniz trtinleri 1stiridyeler 0,3-16,0
Tuna 0,1-1,2
Somon 0,5-0,8
Karides 2,0-2,9
Pisi balig1 0,1-2,5
Meyveler Elma 0,1-2,3
Muz 0,7-3,0
Portakal 0,8-0,9

(Bost, 2016).

Bakir, oksidatif metabolizmaya sahip tiim organizmalar igin
vazgecilmez bir elementtir. Bakir, demir ve ¢inkodan sonra insan
karacigerinde en bol bulunan {igiincii esansiyel gecis metalidir (Lewinska-
Preis ve ark., 2011). Baz1 bilesiklerde bakir, Cu®* ve Cu** halinde bulunsa da;
bakir biyokimyasma bilyiikk 6l¢iide Cu* ve Cu*? hali hakimdir. Ciinkii bu


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0301008214000124#bib1615
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iyonlar, hem organik hem de inorganik ligandlarla ¢ok sayida kompleks
olusturur. Yumusak bakir iyonlar1 (Cu®), kiikiirt ligandlar1 veya doymamis
azot dondrleri gibi polarize olabilen elektron bulutlarina sahip ligandlar tercih
etmektedir. Bu tiir ligandlar genellikle dogrusal, iicgen veya tetrahedral
koordinasyon ile 2 ile 4 arasinda koordinasyon sayilarina sahipken, sert bakir
iyonlar1 (Cu*?), azot ve oksijen ligandlari ile sp® hibritlesmesini tercih
etmektedir (Rubino ve Franz, 2012).

Cesitli enzimlerin kofaktdrii ve/veya yapisal bileseni olarak bakir,
bircok fizyolojik yolda yer almaktadir. Ayrica, bakir anjiyogenez, hipoksiye
yanit ve ndromodiilasyon gibi énemli fizyolojik siireglerle de iliskilidir. Son
yillarda bakirin insan saghigindaki 6nemi giderek daha fazla kabul gormeye
baslamis ve birka¢ nadir durumda etkilenen min6r bir elementten, bir¢ok
onemli noérolojik hastaligin patolojisinde hayati 6neme sahip olabilecek bir
elemente doniismiistir. Bu tanmma, muhtemelen bakir homeostazinin
molekiiler temelinin anlagilmasindaki hizli ilerlemelerin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikmigtir (Chen ve ark., 2022).

Viicuttaki bakir, ¢ok hassas bir sekilde dengelenmistir, ¢iinkii bir
yandan kiiciik miktarlardaki Cu bir¢ok fizyolojik siirecin devamu i¢in gerekli
olmakla beraber, diger yandan bakirin fazlasi ¢ok zararli olabilir. Bakir,
solunum zincirinde kofaktdr olarak gorev yapar ve buna bagh olarak
elektronlarin oksijene transferinde kullanilir. Ayrica oksidatif denge igin
onemli bir kofaktordiir (Husain ve Mahmood, 2019).

Insan viicudundaki bakir esas olarak karacigerde; yamsira kemiklerde
ve kaslarda da bulunur. Ihtiya¢ halinde depolardan fazla bakir karaciger
tarafindan safraya salinarak kana gecer. Bakirm biiyiik bir kismi1 bagirsaklar
tarafindan, daha kiigiik kismu1 ise idrar yoluyla viicuttan atilir. Kandaki bakirin
normal degeri, yasa ve cinsiyete bagl olarak 74 ila 131 ug/dL arasindadir.
Yetigkinlerde 24 saatlik idrardaki degerlerin 60 pg’in altinda oldugu
durumlarda idrar degeri de referans gorevi gorebilir (Bost ve ark., 2016).
Serumdaki mikro besinler arasinda Cu da 6zel bir 6neme sahiptir ve sistemik
immiin aktiviteyle iliskilidir (Malavolta ve ark., 2015).

Bu boliimde, bakirin hiicresel siireglerdeki rolleri ve enzim

fonksiyonlar1 {izerindeki kritik roliinii, hiicresel bakir alimi, depolanmasi,
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bakir eksikligi veya asir1 bakir yiiklenmesi ile Kkarakterize edilen veya
norodejeneratif bozukluklarla baglantili olan bakir homeostatisi konulari
iizerinde durulmaktadir.

2.Bakirin enzimler uizerindeki etkisi

Enzimler, hiicreler igerisinde kimyasal reaksiyonlar1 hizlandiran
proteinlerdir. Bakir, Cu*? formunda enzimlerin aktif bolgelerinde elektron
transfer reaksiyonlarini, redoks siireglerini ve substrat baglanmasimin

diizenlenmesini kolaylastirarak koenzim gdrevi yapmaktadir.

Biyolojik sistemlerde bakir, enzimatik fonksiyonlara katkida bulunarak
insan viicudu igerisinde bir¢ok fizyolojik siirecin siirdiiriilmesinde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Bakirin Oneminin baslica nedeni, bakirin g¢esitli
biyokimyasal reaksiyonlar i¢in vazgegilmez bir madde olarak bir¢ok enzimin
koenzimi olarak gorev yapmasidir. Ayrica bakir, ¢esitli indirgenme-
yiikseltgenme tepkimelerinde gorev alan, birgok metabolik aktivitede yer alan
redoks aktif bir metaldir. Siiperoksit dismutaz 1 (SODI1), dopamin-
monooksijenaz, lizil oksidaz, tirozinaz, sitokrom c oksidaz vb gibi c¢esitli
kuproenzimlerin aktif merkezinde gorev yapmaktadir (Adali ve ark. 2019).

2.1. Bakir bagimh enzimler

Sitokrom ¢ Oksidaz: Hem-bakir grubu iceren oksidazlar ailesinden
olan bu enzim, mitokondriyal i¢ membrana gomili olup burada
mitokondriyal elektron tasima zincirinde bakir1 yapisina entegre eder. Aerobik
solunumun son asamasinda, elektronlarin indirgenmis sitokrom c’den
dioksijene aktarilmasini katalize ederek ATP iiretimi ve hiicresel enerji i¢in
hayati olan bir siireci destekler (Popovic ve ark., 2010).

Siiperoksit Dismutaz (SOD): Temel antioksidan enzimlerden biri olan
SOD, zararli serbest radikalleri etkisiz hale getirerek siiperoksit radikallerini
molekiiler oksijene ve hidrojen perokside dondstiiriir. Bazi SOD formlari,
aktif merkezlerinde bakir icerir ve katalitik fonksiyonlarina katkida bulunur
(Halliwell, 1996).

Tirozinaz: Melanin pigmentlerinin iretiminde rol alan tirozinaz,
pigment olusumunda kritik adimlar olan tirozinin L-DOPA’ya
hidroksilasyonunu ve ardindan L-DOPA’nin dopakinon oksidasyonunu
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kataliz etmek igin bakir iyonlarma bagimhidir. Tirozinazin Onemli
islevlerinden biri, melanin ve dopamin biyosentezinde hiz siirlayici adim
olan L-tirozinin L-3,4-dihidroksifenilalanine (L-DOPA) hidroksilasyonunu ve
ardindan DOPA kinona oksidasyonunu Kkatalize etmesidir. TGN’den
melanozomlara tasinma sirasinda tirozinaz bakirimi kaybeder ve aktivitesini
stirdiirmek i¢in melanozomlar i¢inde yeniden yiiklenmesi gerekir (Olivares ve
Solano, 2009).

Lizil Oksidaz (LOX): Bu enzim, kollajen ve elastinin c¢apraz
baglanmasinda temel olup bag dokularma dayaniklilik ve esneklik kazandirir.
Bakir, bu enzimin fonksiyonunda 6nemli bir rol oynar. Diyet bakir durumu da
LOX aktivitesini etkiler, ancak LOX proteininin doku seviyelerini degistirmez
(Rucker ve ark., 1998).

Bakir/Cinko Siiperoksit Dismutaz: Her yerde bulunan siiperoksit
dismutaz (SOD) ailesinin iiyeleri, siiperoksidi katalaz ve glutatyon peroksidaz
tarafindan daha sonra bertaraf edilmek tizere dioksijen ve hidrojen perokside
doniistiiriir. Stiperoksit, solunumda meydana gelen dioksijenin indirgenmesi
sirasinda ve katekolaminlerin yani sira metabolitlerinin otoksidasyonu
sirasinda tretilir. Asir1 miktarda siiperoksit, hiicresel bilesenlere zarar
verebilecek yiiksek reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuna yol agabilir
(Halliwell, 1996).

Dopamin-B-monoksijenaz (DPM): Dopamin-B-monoksijenaz (DPM)
ve peptidilglisin a-amidating monoxygen- ase (PAM) sadece hayvanlarda
bulunan kii¢lik bir bakir protein sinifina aittir. DBM, dopaminin norepinefrine
oksidatif hidroksilasyonunu katalize eder ve boéylece bu katekolaminlerin
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar (Klinman, 2006).

Seruloplazmin: Seruloplazmin (Cp), multikopper oksidaz ailesine ait
olup ferroksidaz aktivitesine sahip ve demir homeostazinda kritik rolii olan bir
proteindir. Cp’nin sentezi, gebelik, inflamasyon, enfeksiyon sirasinda ve
diyabet, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklarda artmaktadir (Hellman, J. D.
Gitlin).
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3. Bakir metabolizmasi

Bakir homeostazisi, bagirsak veya doku hiicresi emilimi, kan dolagimi
ve doku hiicresi tarafindan emilimi, kullanimi, atilimi ve depolanmasi dahil
olmak {izere bir¢ok boyutta diizenlenmektedir.

3.1. Bakir alim ve emilimi

Besinle alinan bakirin emilim oranini, besinin tiirii, besindeki bakir
miktari, yas, cinsiyet ve oral kontraseptifler dahil olmak iizere cesitli
parametreler etkilemektedir. Ciinkii tim bu parametreler, emilim oraninin
degismesine neden olabimektedir. Bagirsaklardan emildikten sonra bakirin
%75’1 portal yolla karacigere gelir ve geri kalan1 esas olarak albiimine bagh
olarak periferik dolagima dahil olmaktadir. Karacigere gelen bakirin %20’si
gastrointestinal sisteme yeniden atilir ve %80’i ihrag edilir perifere
serilloplazmine  baglanir.  Farkli  gastrointestinal =~ sivilardaki ~ bakir
konsantrasyonuna dayanarak, Safra yoluyla giinde yaklasik 2,5 mg bakir
atilmaktadir (Linder ve ark., 1998; Harvey ve ark., 2005).

Giinliik diyet ile viicuda alinan bakir elementi, ince bagirsak epitel
hiicreleri tarafindan emilerek hepatik portal vene ve dolayisiyla karacigere
girer. Hepatositlere gelen bakirm izledigi 3 ana yol mevcuttur (Cabrera ve ark.
2008): 1- Endojen Cu-bagimli proteinlerin yapisina katilir, 2- Kan igine
salgilanmasi i¢in seruloplazmin yapisina katilir, 3- Viicuttan elimine edilir.
Eliminasyon, karaciger tarafindan safra salgisi ile saglanmaktadir (Nevitt ve
ark. 2012). Bu 3 ana yol sayesinde giinliikk diyetle alinan bakirin dengesi
saglanmaktadir. Ancak hepatositlerde bulunan bakir pompasmin (ATP7B)
islevsiz olmasi, karacigerde yliksek miktarlarda bakir birikimine yol agmakta
ve takiben beyin de dahil olmak {iizere diger dokularda da bakir birikimi
gergeklesmektedir (Guindi, 2019). Hiicresel homeostazda kritik birgcok
biyokimyasal reaksiyon i¢in yardimei faktor olarak kullanilan bakir elementi,
yliksek konsantrasyonlarda canli icin toksik 6zellik gdstermektedir. Bu toksik
etkileri, enzimin aktif b6lgesine baglanma ve enzimi inhibe etme, demir-
stlfir kiimelerininin stabilizasyonu bozma, reaktif oksijen tiirlerinde artist
saglama gibi yollardan yapmaktadir (Barnham ve Bush, 2008).
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3.2. Bakar sekestrasyonu ve depolama

Bakirin sitozolde birikmesi, bakir aracili oksidatif hasar ve bakirin
temel biyomolekiillere baglanmasi riskini dogurur. Ancak fizyolojik kosullar
altinda hiicre i¢indeki serbest bakir konsantrasyonunun 10* M civarinda
oldugu hesaplanmistir ki bu da hiicre basina birden az serbest bakir iyonu
anlamma gelmektedir (Rae ve ark., 1999). Bu tiir diisiikk serbest bakir
konsantrasyonlari, bakirin metallothioneinlere (MT) ve glutatyon (GSH) gibi
diisiik molekiiler kiitleli ligandlara baglanmasiyla korunur. MT’ler ve GSH
ayni zamanda fazla bakirin hiicre i¢inde tutulmasi ve depolanmasinda rol
oynayan baslica molekiilleri temsil eder. Ek olarak, mitokondrinin hiicresel
bakir tamponlama kapasitesine katkida bulundugu one siiriilmiistiir (Cobine
ve ark., 2004).

3.3. Bakir kullanimi

Bakir iyonlart hiicreye girdiginde bakir saperonlar, farkli hiicresel
islemlere aracilik etmek icin bakiri sitoplazma, mitokondri, golgi aygiti ve
¢ekirdek dahil olmak tizere farkli hiicre bélmelerine tasir. Sitoplazmada, CCS
(stiperoksit dismutaz i¢in bakir saperon), bakirm SODI1 (siiperoksit) gibi
spesifik proteinlere iletilmesinde islev goren bir bakir saperondur (Wong ve
ark., 1999).

4. Bakar eksikligi ve etkileri

Bakir eksikligi, sadece yetersiz ve ¢ok kotli beslenmede goriilmekle
birlikte normal beslenme ile yeterli bakir alinmaktadir. Yeni dogan bebekler
karacigerlerinde metaloenzim seklinde bakir depolanmis olarak dogar. Anne
siitii yerine inek siitii ile beslenmede, askorbin asit molibden alindiginda bakir
eksikligi goriilebilir. Kandaki bakir diizeyi 0,9 mg/L’yi gegmemelidir.

Bakir eksikligi, besinsel yada genetik olabilir. Besinsel veya genetik
bakir eksikligi, Onemli metabolik anormalliklere, noronlarn anormal
arborizasyonuna, hipomiyelinasyona, ndbetlere hatta Olime neden
olabilmektedir (McGee ve ark., 2013).
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4.1. Besinsel bakir eksikligi

Insanlarda birden fazla mekanizma araciligiyla ortaya ¢ikabilen yetersiz
bakir alim1 veya emilimi anemiye, gelisim ve biiylime bozukluklarina, iskelet
anomalilerine ve bagisiklik fonksiyonlarinin bozulmasi gibi klinik sonuglara
yol agabilmektedir (Halfdanarson ve ark., 2008). Bakir eksikligi, diisiik
hepatik bakir depolariyla dogan prematiire ve disik dogum agirlikli
bebeklerde, yeterli bakir takviyesi olmadan total parenteral beslenme alan
bireylerde], yetersiz beslenen bebeklerde ve malabsorpsiyon sendromu olan
kisilerde olmak iizere birden fazla mekanizma aracilifiyla ortaya gikabilir
(Pfeiffer, 2007). Diyetteki diisiik bakir alimlari marjinal bakir eksikligine
neden olabilir ve tipik bir Bati diyeti tiiketen niifusun 6nemli bir kisminin
yetersiz bakir alimma sahip oldugu tahmin edilmektedir. Insanlarda bakir
eksikliginin klinik belirtileri ¢ok sayidadir (O’Donnell ve Simmons, 2011).
Edinilmis bakir eksikliginin erken ve yaygm belirtileri anemi, l6kopeni,
notropeni ve pansitopeni gibi hematolojik belirtilerdir. Bakir eksikligi olan
diisiik dogum agirlikli bebeklerde ve geng¢ cocuklarda osteoporoz, kemik
kiriklart ve kemik malformasyonu gibi kemik anormallikleri siklikla
gozlenmigtir olup edinilmis bakir eksikligi norolojik semptomlarla ortaya
¢ikabilir (Halfdanarson ve ark., 2008).

4.2. Genetik bakir eksikligi

Bakir eksikligi, bakira bagli enzimlerin aktivitelerindeki azalmaya
baglanabilir. Bu nedenle, deri ve sagta hipopigmentasyon tirozinaz
aktivitesinin azalmasi1 ve kemik ve bag dokusu anormalliklerinden
kaynaklanan sa¢ dokiillmesi esas olarak LOX aktivitesinin azalmasindan
kaynaklanmaktadir (Kodama ve ark., 2011).

Siddetli bakir eksikligi, Menkes Hastalifi ve oksipital boynuz
sendromunun ayirt edici Ozelligidir; her ikisi de bakir tasiyan ATPaz,
ATP7A’daki genetik kusurlardan kaynaklanir (Kaler, 2011). Edinilmis bakir
eksikligi ve Menkes hadtaliginin klinik semptomlarinin birgogu bakira bagl

enzimlerin aktivitelerindeki azalmaya baglanabilir.
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5. Asir1 bakar alim

Eksikliginin yani sira bakir diizeylerindeki artis, depresyon, psikotik
atak, distoni, titreme ve uyku anormallikleri dahil olmak iizere gesitli
norolojik ve psikiyatrik rahatsizliklara neden olmaktadir (Czlonkowska ve
ark., 2018).

Akut bakir toksisitesi, yanlislikla veya intihar niyetiyle yiiksek dozda
bakir alan bireyler i¢in tanimlanmistir. Bakirin 1 grama kadar olan dozlar i¢in
gastrointestinal semptomlar baskindir. Daha yiiksek dozlarda bulanti, kusma,
bas agrisi, ishal, hemolitik anemi, gastrointestinal kanama, karaciger ve
bobrek yetmezligi ile 6liim meydana gelebilir (Franchitto ve ark., 2008).

5.1. Genetik bakir fazlahg

Bakirin agirist saglhiga zararli, tiksintili bir tat, kusma, ¢ok asirisinda
ishal kanli idrar, koma hali ve 6lime kadar gider. Diyetten ya da diger
kaynaklardan elde edilen asir1 miktarda bakir mide bulantisi, kusma, ishal,

astir1 terleme ve bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabilir.

Karaciger tizerinde baskin etkileri olan kronik bakir toksisitesi,
otozomal resesif bir hastalik olarak adlandirilan Wilson hastaliginin yani sira,
olasi genetik agir1 yiiklenme bozukluklari, Hint ¢ocukluk sirozu ve idiyopatik
kronik toksikozun bir 6zelligidir. Sonug olarak bakir karacigerde o kadar
yiiksek seviyelerde birikir ki hepatositler oliir ve merkezi sinir sisteminde
biriken bakir1 serbest birakarak nérolojik anormalliklere neden olmaktadir.
Bakir selasyonu ya da ¢inko ile bakirin bagirsaktan alimmin engellenmesi
yoluyla fazla bakirin viicuttan atilmasi i¢in 6dnlem alinmadig1 siirece hastalik
Oliimciildiir (Scheinberg ve Sternlieb, 1996).

6. Noropatoloji

Bakir homeostazinin bozulmasi, hem Menkes Hastaligi hem de Wilson
hastaliginda oldugu gibi ndrodejenerasyonlara ve siddetli besinsel bakir
eksikligi motor noropatilerine yol agabilir yol agabilir. Bakir homeostazindaki
degisiklikler prion hastaliklari, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi veya
Huntington hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklarla da iliskilendirilmistir,
ancak bakirm bu 6nemli norolojik hastaliklardaki kesin rolii belirsizligini
korumaktadir (Choo ve ark., 2013).
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7. Bakir ve bagisiklik sistemi

Bakirin  belirli  bir seviyedeki varligi, bagisiklik yeterliliginin
korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktdir. Aksine, bakir eksikligi humoral ve
hiicresel bagisiklik fonksiyonunun azalmasina yol agmaktadir (Kelley ve ark.,
1995). Bu nedenle plazma bakir seviyelerinin zenginlestirilmesi, insanlarda
hem dogustan hem de edinsel bagisiklig1 giiclendirebilir. Bu baglamda bakr,
antiviral aktiviteye sahip, COVID-19’a kars1 onleyici ve tedavi edici olarak
hizmet edebilecek bir eser element olarak tartisilmaktadir (Raha ve ark.,
2020). Bakir ayni zamanda mikrobiyal patojenler icin de gerekli bir
mineraldir ve viicut, bakirin kullanilabilirligini smirlayarak patojenlerin
biliyiimesini engelleyebilmektedir. Bagisiklik sistemi acisindan bakildiginda,
insan viicudunun Cu alimi iyi dengelenmelidir, zira kiigiik miktarlar optimal
bagigiklik fonksiyonu i¢in yeterliyken, ¢ok fazlasi ayni zamanda zararli
islevlere sahip olabilir (Besold ve ark., 2016).

8. Bakir seviyelerinin diizenlenmesi

Bakir, tiim biyolojik organizmalar i¢in gerekli olan onemli bir eser
elementtir ve viicutta seviyeleri kontrol edilmektedir. Bakir mineralinin
eksikligi ve fazlalig1 6nemli saglik sorunlarina neden olabilir. Hiicreler, bakir
konsantrasyonlarimi diizenlemek ve bdylece bakir seviyesindeki dengesizligin
hiicreye verecegi zarar1 6nlemek i¢in mekanizmalar gelistirmistir. Bu dengeyi
bozmak, bakir eksikligi veya agir1 yiikklenmesine ve her ikisinin de ciddi saglik
sonuglarina yol agabilmektedir (Chen ve ark., 2022).

Elektron tagima zincirinde sitokrom C oksidaz, antioksidan SOD
(sliperoksit dismutaz), lipoliz reaksiyonlarinda fosfodiesteraz, demir emilimi
icin ferroksidaz, dopaminden norepinefrin sentezi i¢in dopamin beta-
hidroksilaz ve doku yenilenmesi ve gencglesmesi igin lizil oksidaz (LOX)
enzimleri bakir tarafindan aktive edilmektedir. Bu nedenle, bakir eksikligi,
biyolojik sistemlerin islev bozukluguna yol acabilir ve kardiyovaskiiler
hastalik, anemi ve osteoporoz gibi ¢esitli hastaliklara neden olabilir (Xuea ve
ark., 2023).

Bakir homeostazisinin bozulmasi, bakirin asir1 yiiklenmesine neden
olabilir ve bu da insan sagligin1 tehlikeye atabilir. Spesifik olarak Wilson
hastalig1, bakirin karacigerde, beyinde ve diger hayati organlarda biriktigi
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nadir bir genetik hastaliktir. Alzheimer hastaligi olan hastalarm senil
plaklarinda yiiksek diizeyde bakir bulunmustur ve bakir dishomeostazisi,
norodejeneratif hastaligin patogenezinde rol oynayabilir. Kronik bakir
toksikozu, karacigerde bakirin kademeli olarak birikmesiyle karakterize edilir
ve bu, karaciger dejenerasyonuna, hasarina, siroza ve hatta potansiyel olarak
6lime yol agabilir. Ayrica insanlarda gesitli kanserlerde yiiksek serum bakir
diizeyleri gozlemlenmistir ve bu diizeyler meme, akciger, karaciger,
kolorektal, prostat, agiz veya tiroid kanseri riskini arttirabilmektedir. Klinik
oncesi ¢aligmalar, hafif derecede yiiksek bakir seviyelerinin, in vitro ve in
Vivo olarak tiimoriin baglatilmasini ve ilerlemesini destekledigini géstermistir
(Ejaz ve ark., 2020).

Hiicresel bakir homeostazi, viicut igerisinde transport proteinleri
(6rnegin, seruloplazmin) ve hiicresel alim mekanizmalar1 gibi karmagik

sistemler araciligiyla siki bir sekilde diizenlenmektedir.
9. Sonug¢

Bakir ile enzimler arasindaki karmasik etkilesim, bu iz elementin
fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesindeki Onemini gosterir. Enzimatik
reaksiyonlarda bir koenzim olarak temel bir rol oynamasma ragmen, bakirin
dengeli seviyelerde tutulmasi, eksiklik ve asir1 miktarlara bagh saglik
sorunlarinin 6nlenmesi i¢in hayati 6nem tagir. Bakirin enzimatik sistemlerdeki
nliansh roliiniin anlagilmasi, potansiyel terapotik miidahaleler ve gelismis

saglik sonugclart i¢in gelecek arastirmalarda 6nemli bir alan olusturur.
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1. GIRIS

Bor (B) Uluslararasi Saf ve Uygulamali Kimya Birligi'ne gore,
periyodik tablonun 13. grubunda bunuan metalik ve ametalik Ozelliklere
sahip, asit ve baz olusturabilen kimyasal bir elementtir (Nejad ve Etesami,
2020). B yeryliziinde yaygin bulunan ve dogal olarak meydana gelen bir
elementtir. Cevrede, borat adi verilen oksijenli bilesikleri halinde bulunur
(Argust, 1998; Tiirkez ve ark., 2012). Ust kitada ortalama toplam bor 17
mg/kg olarak rapor edilmisken, diinyada ortalama B miktar1 42 mg/kg olarak
bildirilmis ve elde edilen verilere gore B miktar1 genellikle 9 ila 85 mg/kg
arasinda degisikenlik gostermektedir (Rudnick ve Gao, 2003; Kabata-Pendias,
2010). Topraktaki suda ¢oziinebilen B miktar1 ise 0,5-5 mg/kg’dir (Bolan ve
ark., 2023). Bitkiler i¢in temel bir element olan B bitki kokleri vasitasiyla
topraktan borik asit olarak emilir (Brdar-Jokanovi’c, 2020).

Litosfer ve hidrosferde de bulunan B elementi hem antropojenik hem
de dogal kaynak yollari ile sucul ve karasal ortamlara girmektedir. En yaygin
dogal B kaynaklar1 volkanik patlamalar borosilikat mineralleri, deniz suyu,
yeraltt su kaynaklar1 ve jeotermal kaynaklardir (Aytop ve ark., 2023; Bolan ve
ark., 2023; Helvaci, 2017). B, fiberglas, porselen, kozmetik, borosilikat cam,
tekstil, deri, deterjan, bocek ilaglar1 ve giibre sanayinde yaygin olarak
kullanildigindan, atik sular, sulama suyu ve giibreler B'min baslica
antropojenik kaynaklari olarak sayilabilir (Brdar-Jokanovi'c 2020 ve Bolan ve

ark., 2023).

Elementel B oksijene kars1 yiiksek afinite gosterdiginden yeryiiziinde
serbest halde bulunmaz. Tabiatta 150°den fazla mineral elementel B igerir.
Bunlardan dnemli olan bazilari asagidaki gibidir (Kistler ve Helvaci, 1994).

Tinkal (Boraks)

Boraks, B sanayisinde diger B bilesiklerine oranla ¢ok daha énemlidir.
Cevrede renksiz ve saydam olarak bulunabildigi gibi icerigine gére pembe, gri
veya sarimsi renkte olabilir. BoOs igerigi % 36.6 dir (Yigitbasioglu, 2004).

Kolemenait

B bilesikleri arasinda dogada en yaygimn olarak bulunanidir. Termal
kaynaklarin etkisiyle olustugu bilinmektedir (Yigitbasioglu, 2004).
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Uleksit

Tabiatta masif, yumru, lifsi yapilarda bulunabilmektedir. Beyaz
renklidir. B2Os igerigi % 43'tiir (Yigitbasioglu, 2004).

2. Bor bilesiklerinin bazi kullanim alanlari

Oldukga farkli sanayi dallarinda kullanilan B’nin kullanim alanlari her
gecgen giin artmaktadir. B’nin dogrudan mineral olarak tiiketilen miktar1 %10
civarindayken biiyiikk bir kismi ise B irilinleri elde etmek igin kullanilir
(Yigitbasioglu, 2004).

Hem hafif hem de gerilme kuvvetine kars1 direngli oldugundan plastik,
elyaf, lastik, kagit, iiretiminde kullanmildig1 gibi roket yakitlarinda, niikleer
enerji santrallerinde kullanilir. Cami ¢izilmeye karsi korudugu ve yiiksek
sicakliklara kars1 dayanakliligini arttirdigi igin {istiin nitelikli cam {iretiminde
B kullanilmaktadir (Garrett,1998). B ayrica fiberglas yalitimi, porselen emaye
ve metal alasimlar1 gibi bircok endiistriyel alanda da kullanilmaktadir (Uluisik
ve ark., 2018).

Niikleer santrallerde B igeren ¢elik alasgimlar yaninda borkarbiir ve Ti-B
alagimlart kullanilmaktadir. Paslanmaz o6zellikteki borlu c¢elik alagimlar
notronlarin  absorbe edilmesinde kullanilmaktadir. Reaktdrlerin  sogutma
havuzlar ile niikleer atiklarin depolanmasinda ¢evreye olan zararl etkilerini

minimize etmek i¢in kolemanit kullanilir (Garrett,1998).

Termal depo pilleri, bilgisayar endiistrisi, otomotiv ve ugak sanayisinde
de yine B yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunun yaninda, sodyumborhidrat
sulardan agir metallerin temizlenmesinde kullanilirken, disodyumoktaborat
tetrahidrat antimikrobiyal etkisi sebebiyle ahsap koruyucu olarak
kullanilmaktadir (DPT, 2001).

Havacilik alaninda iiretilen araglarin biiyiik bdliimiinde B iceren
kompozit malzemeler kullanilmaktadir. Bu malzemeler Ti ile kiyaslandiginda
F-14, F-15 ve B-1 ugaklarinin 91 kg daha hafif iretilmesine olanak
saglamigken uzay mekiklerinde 137 kg’lik bir agirlik tasarrufuna neden
olmustur. Diger taraftan Rus uzay ve ugak sanayisinde de B yiiksek oranda
kullanilmaktadir (Garrett,1998).
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BNCT (Boron Neutron Capture Therapy) o6zellikle beyin kanseri

tedavisinde saglikli hiicrelere zararmin az olmasi nedeniyle tercih
edilmektedir. (DPT,2001).

Borik asit ve B'nin sodyum tuzlart (disodyum ve tetraborat boraks)
bakterisit, deterjan ve sabun gibi temizlik ve antiseptik maddeleri, yangin
geciktiricileri ve giibre olarak kullanilmaktadir (Ulwisik ve ark., 2018).

3. Bor’un saghk iizerine etkileri

B, Diinya Saglk Orgiiti (WHO) tarafindan 1980 yilinda iz element
olarak kabul edilmis olup, epidemiyolojik kanitlarin yetersizligi nedeniyle
esansiyel element olarak kabul edilememis olsa da 1996’da muhtemel
esansiyel element olarak kabul edilmistir (Devirian ve Volpe, 2003; WHO,
1996). B’nin diisiik konsantrasyonlarda insanlar igin besleyici oldugu
bildirilmistir (Gregory ve Kelly, 1997; WHO, 1996). Daha sonra yapilan
aragtirmalar B elementinin insan ve hayvanlar igin elzem oldugu gibi
makromineral metabolizmasi, endokrin fonksiyon (kalsitonin, Ostrojen,
insulin, troid hormanlar {izerine etkisi), Vit D metabolizmasi, gorme olayi,
kemik metabolizmast ve immun sistem {izerine etkisi oldugunu gostermistir
(Rainey ve ark., 1999; Hegsted ve ark., 1991; Nielsen, 2000). B hiicre zar1 ve
enzimler iizerinde de dnemli etkilere sahiptir. Ayrica diyabet, kalp hastaliklar
ve osteoporozu da etkilemektedir (Nielsen ve Stoecker, 2009). B minerali Ca
ve kemik metabolizmasinda da rol oynadig1 gibi prostat kanserine kars etkili
oldugu bulunmustur (Benderdour ve ark., 1998; Cui ve ark., 2004). B’nin
hayati biyolojik Ozellikleri enerji metabolizmasinda etkili en az 26 farkh
enzim tizerinde etkili olmasindan kaynaklanir (Hunt, 2003; Bakken ve Hunt,
2003).

Organoboron kompleksleri (B-N veya B-O baglari igeren) de biyolojik
stireclerde onemlidir. Bu molekiiller canli dokularinda meydana gelir. Bu
bilesikler bitki kokenli olup sebze, meyve ve kuruyemislerde bulunurlar.
Genellikle narenciye, ¢ilek ve ananas gibi meyveler zengin B kaynaklaridir.
Bunun yaninda, kabuklu yemisler, yaprakli bitkiler ve kuru meyveler olagan
iistli B kaynaklarndirlar (Khaliq ve Juming, 2018).
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Borik asit organik molekiillerin OH gruplariyla esterlesir ve genellikle
biyolojik silire¢ igin gerekli birka¢ seker ile kompleks olusturur. Bu
sekerlerden biri deadenozinin bir pargasi olan ribozdur (Khalig ve Juming,
2018).

B’nin ¢esitli faydali 6zellikleri adenozine atak yapan biyomolekiilleri
engelleyerek ortaya cikar. Adenozin fosfatlar ve hayvan hiicrelerindeki S
adenozilmetiyonin (SAM-e) B’ye baglanan temel biyomolekiillerdir (Loenen,
2006; Nielsen, 2019).

Giinliik alinan B diizeyi, yas ve cinsiyete gore farklilik gostermektedir.
Yas arttitkca B alimi da artis gostermektedir ve erkekler bayanlardan daha
fazla B alir. Cocuklarda giinliik alim miktar1 0-2 yas araliginda 548 pg, kiz
cocuklarinda 14-16 yas grubunda 594 pg, erkek gocuklarda 853 pg,
bayanlarda 25-30 yaslar i¢in 690 pg iken erkeklerde 890 pg, 60-65 yas grubu
erkeklerde 754 pg kadmlarda ise 883 pg olarak belirlenmistir (Mecham ve
Hunt, 1998; Rainey ve Nyquist, 1998). Tiim yas gruplarinda giinliik tiiketilen
meyveler ve sebzeler ile sert kabuklu yemisler giinlilk B ihtiyacinin yarisini
karsilamaktadir. Bebeklik donemlerinde ise B ihtiyacinin karsilanmasinda B
katkili mamalar (ortalama %54) en iyi segenektir (Anderson ve ark., 1994).

B elementi i¢in WHO tarafindan erigkinler i¢in belirlenen giinliik alim
dozu 0,4 mg/kg’dir. Fakat Avrupa Birligi giinlik alim dozunu 10 mg/kg
olarak kabul etmektedir (WHO, 1998; EFSA, 2004). ABD ilag, Besin ve
Beslenme komitesi ise erigkinlerde tdlere edilebilir maksimum seviyenin 20
mg/giin oldugu kabul etmistir (Trumbo ve ark., 2001). Beslenme ve igme suyu
yoluyla aliman B miktarinin, cografi kosullar ve beslenme o&zellikleri goz
Ontine alindiginda dahi 1-7 mg arasinda oldugu ifade edilmektedir (Karadag
ve Tiirkozii, 2014).

3.1. Bor toksisitesi

Borik asitin insanalarda ki 6ldiiriicii dozlar1 oral yol ile alindiginda 640
mg/kg, enjeksiyon ile alindiginda 29 mg/kg deri yoluyla mazuziyette ise 8600
mg/kg’dir. Oliime sebep olan doz yetiskinlerde 15-20 g/giin, ¢ocuklarda 3-6
g/giin’diir (EPA, 2004; EFSA, 2004). Insanlarda B’un 500 mg’dan fazla

alindig1 durumlarda bulanti ve kusma, ishal, bas agrisi, karin agrisi, kaslarda
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kasilma, deride kizariklik, halsizlik, merkezi sinir sistemi bozukluklari, salgi
bezlerinde fonksiyon bozukluklart meydana gelmektedir (Hunt, 1996; WHO,
1998; EPA, 2004; EFSA, 2004).

3.2. Bor metabolizmasi

B mineralinin uygun bir radyoizotopu olmamasi B metabolizmasmin
aciklanmasini zorlastirmaktadir. Fakat elde edilen bilgiler borik asit, sodyum
borat ve elementel borun seri bir sekilde absorbe edildigini ve bilyiik
miktarininda idrar yoluyla atildigi saptanmigtir. Viicuda diyet ile alinan
elementel borun ¢ogu borik asit olarak damarlardan gecer ve biitiin viicuda
dagilir. Borik asit, birgok bor kompleksinin hidrolizi ile meydana gelir. Borik
asit gastrointestinal sistemin pH’in1 etkiler. B absorbe edildikten sonra, tagimir
ve idrarla atilir. Taginmasi boyunca, borik asit cis-hidroksil gruplar igeren
biyolojik maddelerle etkilesime girer (Gezmen-Karadag ve Tiirkozi, 2014,
Vanderpool ve ark., 1994; Nielsen, 1997). Borik asitin hiicreye alinmasinin
Na bagimli borat tasryici 1 vasitasiyla ve pasif diflizyon ile gerceklestigi
tahmin edilmektedir (Murray, 1998; Park ve ark., 2005). Bunun yaninda, B
komplekskerinde B-O bagmi kirmak i¢in yiiksek miktarda enerjiye ihtiyag
duyuldugundan bor komplekslerinin metabolize edilmeden atildig1 ifade
edilmistir (Murray, 1998). Bazi calismalar diyetle alman B’nin yaklasik
olarak %84-85’inin idrar ile atildigin1 gosterirken (Sutherland ve ark., 1999;
Naghii ve Samman, 1997), bir bagka arastirma ise metabolizmaya alim
yolundan bagimsiz olarak B’nin ilk 24 saat iginde %90’dan fazlasinin
atildigini gostermistir (Murray, 1998).

3.3. Bor ve embriyonik gelisim

B’nin embriyonik gelisim tizerine etkilerini tespit etmek i¢in yapilan bir
calismada Fort ve ark. (1999) B eksikliginin Xenopus laevis'te yiiksek
diizeyde nekrotik yumurta ve anormal bagirsak gelisimine sebep oldugunu
ortaya koyarak B’nin embriyonik gelisim ve g¢ogalma agismmdan Onemli
oldugunu ortaya koymuslardir. Ciftlesmis zebra baliklarinda (Danio rerio)
biliyiimenin ilk asamalarinda, B diizeyleri kritik diizeyde 6nem arz eder (Rowe
ve Eckhert, 1999). B’nin embriyo HEX, NANOG ve OCT-3/4 genlerinin
MRNA ekspresyonu ve fetal gelisim iizerine de etkili oldugu ve B’nin mRNA
ekspresyonu, erken embriyonik genlerin ve protein seviyelerini incelenmis ve
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B elementinin fetal gelisim igin gerekli oldugu kanaatine varilmistir (ince ve
ark., 2018).

3.4. Bor ve artrit

1980'li yillardan giiniimiize kadar B’nin artriti Onleyebilecegi veya
ortadan kaldirabilecegine yonelik c¢alismalar yapilmigtir. Bu caligmalar B
elementinin  artritik durumlarn indiikleyen madde enjeksiyonlarinda
inflamatuar cevabi engelleyebildigi belirlenmistir (Hunt ve Idso, 1999; Hunt,
2003).

Ozellikle meyve ve sebzelerde bulunan ve dogal bir B kompleksi
kalsiyum fruktoboratin hafif, orta ve siddetli osteo artriti hafiflettigi
belirlenmistir (Milkovic ve ark., 2009).

3.5. Bor ve kemik

Farkli stres kosullarindan bagimsiz olarak B eksikliginin kemik
bliyiimesine zarar verdigi gosterilmistir (Hunt ve ark., 1994). Daha sonra
yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda bu kanitlar1 destekler niteliktedir.
Farelerde dokuz hafta siireyle B yetersizligi, alveolar kemik olusumunu
bozmustur (Gorustovich ve ark., 2008). B takviyesi uygulanan (3 mg/giin 10-
20 giin) ortopedik olarak genisletilmis slitur uygulanan tavsanlarda hem dental
kemik olusumunu desteklemis hem de kemiklerin mineral yogunlugunu
artirmistir (Uysal ve ark., 2009).

Kemik doku miihendisligi ile in situ kemik doku rejenerasyonunda
kullanilan biyoaktif camlar B katkis1 yapilarak modifiye edildiklerinde kemik
olusumunu artirmistir. Kemik dokusu miihendisligi ve in situ kemik dokusu
rejenerasyonu i¢in kullanilan biyoaktif camlarla yapilan son ¢alismalar, borun
kemik olusumu i¢in faydali olduguna dair destekleyici kanitlar sunmaktadir.
Biyoaktif camlar bor icerecek sekilde modifiye edildiginde kemik olugumu
artmaktadir (Gorustovich ve ark., 2006; Xie ve ark., 2009; Wu ve ark., 2011).
Meydana gelen bu artisin yara ve doku miihendisligi a¢sindan onemli olan
anjiyogenez iizerindeki bir etkiden kaynaklanabilecegi ileri stirlilmiistiir zira
borosilikat biyoaktif cam bildircin embriyolarinda anjiyogenezi artirmistir
(Durand ve ark., 2012).



77 | SAGLIKTA AGIR METALLER VE ESER ELEMENTLER

Farelerde yiiksek miktarlarda B ile beslenme sonucunda, femoral

kirilma giici ve kaval kemiginin sikistirma giici artmistir (Hakki ve ark.,
2010).

B mineralinin insanlarda kemik gelisimi ve kemik saglig1 iizerine
etkilerinin degerlendirildigi ¢alismalar ise siirlidir. Menopoz sonrasi
kadinlarda 3 mg/giin bor alinmasi 6strojen etkisini artirmig ve buna bagh
olarak ta osteoporoza karsi olumlu etki gostermistir (Nielsen ve ark., 1987;
Kuru ve Yarat, 2017). Gerekli diizeyde B alim, trabekiiler kemik mikro yapisi
ile kortikal kemik direncini destekler (Nielsen ve Stoecker, 2009).

3.6. Bor, merkezi sinir sistemi ve beyin

Beyin mineral seviyeleri B eksikliginden etkilenmektedir (Yesilbag,
2008). Yetersiz B alimlan kisa donem hafiza kayiplari, dikkat eksiklikleri ile
algmin bozulmasma sebep olur ve beyinde elektriksel aktiviteyi azaltir
(Nielsen, 2000). Kontrollii diyetlerinde, yaklagik 63 giin siireyle yaklagik 0,25
mg B/2000 kcal saglayan beslenme programdan sonra yash erkek ve kadinlara
B (3 mg/giin) verilmis ve elektroensefalogramlart (EEG) degismistir. B
takviyesi alan grupta psikomotor becerilerde, dikkat diizeyinde ve kisa siireli
hafizada gelisme goriilmistiir (Penland, 1995; Penland 1998). B verilen
ratlarin (3,0 mg/kg diyet), B eksikligi olan ratlara (0,1 mg/kg diyet) gére daha
fazla hareketli oldugu bulunmustur. Spontan aktivite degerlendirmesi
yapildiginda, B eksikligi, yatay hareketlerin sayisinda, mesafe ve siirede, 6n
girigler, kenar mesafesi ve dikey kirilmalar ile sigramalarda azalmaya neden
olmustur (Nielsen ve Penland, 2006).

3.7. Bor ve immun sistem

Yapilan arastirmalar yeteri kadar alinan B’nin immiin sistemi
destekleyici bir etkisi oldugunu ve inflamatuar dengenin saglanmasinda rol
alarak enfeksiyon riskini diisiirebilecegini gostermektedir (Nielsen, 2000).
Ciftlik hayvanlarinin diyetlerine B eklenmesi interferon-gama (IFN-) ve
tiimor nekroz faktorii (TNF-) seviyelerini artirmigtir (Bhasker ve ark., 2016).
B takviyesi, fizyolojik talebin arttig1 durumlarda periparturient siit ineklerinde
metabolik bozukluklar1 serum Ca seviyelerini artirarak onler (Kabu ve ark.,
2014). Farkl1 organizmalarin bilinyesinde B takviyesi yapilmasi1 T hiicreleri ve
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dogal oldirici (NK) hiicrelerin artmasi ile belirgin immun-stimulan etki
yaratmistir (Khaliq ve Juming 2018). B’nin devekusunun bagisiklik sistemi
dokularinda da 6nemli bir fonksiyona sahip oldugu bilinmektedir (Xiao ve
ark., 2015). Devekusunun igme suyuna 80 mg/L borik asit eklenmesinin,
Foxnl ekspresyonunu uyararak timiisiin bilyiime ve gelismesini desteklemistir
(Xiao ve ark.,, 2015). Farkli bir arastirma ise ratlarda diisiik
konsantrasyonlarda alinan B supplemnetinin IL-2 ekspresyonunu ile
CD4+/CD8+ hiicre oranini 6nemli diizeyde desteklemistir (Jin ve ark., 2017).

Postmenapozal kadinlar iizerinde yapilan bir ¢alismada B takviyesi
verilen grupta B supplementi almayan gruba gore beyaz kan hiicreleri ile
polimorf niikleer 16kosit seviyeleri artis gosterirken lenfosit diizeyleri diisiik
bulunmustur (Nielsen ve Penland, 1999). Farkli bir ¢aligmada ise 3mg/giin ve
0.25mg/giin B takviyesi igeren diyetlerden sonra yiiksek konsantrasyonda B
alan gruptaki deneklerin beyaz kan hiicreleri diger gruba gore daha fazla
bulunmustur (Naghii, 1999).

3.8. Bor ve diger mineraller

B, Ca, Mg ve P’nin emilimini artirarak atilimmi minimize eder. B ve
Ca arasindaki sinerji her iki mineralin benzer sistemler {izerine etkili
olmastyla alakalidir. B, Ca metabolizmasinda hayati bir ortak gibidir ve
osteoporoz insidansinda ¢ok Onemli fonksiyonlara sahiptir (Miggiano ve
Gagliardi, 2005). Buna ek olarak, B, Ca ve Mg diizeylerini artirarak
kireglenmenin Oniine gecer (Hunt, 1994). Dahasi, B’nin bu 6zelliklerinden
faydalanmak i¢in siit ineklerinde karaciger yaglanmasi, hipokalsemi ve
hipomagnezeminin tedavisinde kullanilmaya baglanmistir (Kabu ve Civelek,
2012). Kuzularmm diyetlerine B eklenmesi ile Ca eksikliginden kaynaklanan
metabolik bozukluk ve problemler iyilestirilmistir (Bhasker ve ark., 2017).
Ayrica ratlarin K’dan kit diyetlerine B takviyesi yapildiginda viicut yagmin
korunmasina katkida bulundugu gosterilmistir (Hunt, 1994). Diyetle 30 ve 60
ppm B alinmasinin Ca ve P eksikligi olan diyetlerle beslenen piliglerde agirlik
artisini destekler (Bozkurt ve ark., 2012).

Bu bilgilerin 1s1ginda B mineralinin Ca, Mg ve P gibi minerallerin
metabolizmasinin  desteklenmesinde 6nemli bir role sahip oldugu
disiiniilebilir.
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3.9. Bor ve hormon aktivitesi

B’nin 0Ostrojen, progesteron, tiroid ve insiilin hormonlarmin iizerine
pozitif etkiye sahiptir. Farkli ¢alismalar B elementinin hormon
regiilasyonunda etkili oldugunu gostermektedir (Armstrong ve Spears, 2001).
Adiposit hiicrelerince salgilanan ve viicudun yag miktarin1 merkezi sinir
sistemine aktaran leptin hormonudur (Bartha ve ark., 2005; Zieba ve
Amstalden, 2005). Ratlar {izerine yapilan bir ¢alismada yiizme egzersizi ve
ovariektominin leptin konsantrasyonuda diisiise laktat seviyelerinde ise artisa
sebep oldugu fakat 2mg/kg/giin B uygulamasmin egzersizin neden oldugu
laktat miktarimi diisiirdigii gosterilmistir (Yazic1 ve ark., 2008). Borik asitin
T3 salinimin artirirken, T4 iizerine herhangi bir etkisi olmadig1 yapilan diger
bir ¢alisma ile ortaya konmustur (Kiiciikkurt ve ark., 2013). Insiilin iizerine
yapilan g¢aligmalarda ise B takviyesinin insiilin ile es zamanli olarak leptin
salmimimi da azalttigi bulunmustur (Kiigiikkurt ve ark., 2013). Ayrica diyetle
alinan 0,2 veya 2 mg B/kg takviyelerin Mg ve Vit D’den bagimsiz olarak
insiilin seviyesini diisirmiistiir (Bakken ve Hunt, 2003).

Steroid hormonlar iizerine B etkisi incelendiginde B katkisinin hormon
seviyelerinde artisa sebep oldugu gozlenmektedir. Ovariektomize ratlarin
diyetlerine 5mg/kg B eklendiginde 17-0stradiol takviyesinin kemikler
iizerindeki etkisini Onemli miktarda artirmistir (Hu ve ark., 2014).
Kurbagalarda B eksikligi ile indiiklenmis eksik oosit olgunlagmasi,
progesteron takviyesi ile uyarilamamigtir. Progesteron, B eklenmis olan
diyetle beslenen disi oositlerinde germinal vezikiil par¢alanmasini
tetiklemigtir (Fort ve ark., 1999).

3.10. Bor ve iireme sistemi

B’nin seks steroid hormon mekanizmasmin hidroksilasyon basamagi
iizerinde etkilidir ve kadin ile erkeklerde hormon diizeylerini artirmaktadir.
B’nin seks steroid hormon mekanizmasmin hidroksilasyon basamaginda etki
gostererek erkeklerde ve kadinlarda hormon diizeylerinde bir artisa sebep
olmustur (Kuru ve Yarat, 2017; Naghii ve ark., 2011). Menopozlu kadinlarin
yedi hafta 3 mg/kg sodyum borat takviyesi verilerek hormon diizeylerinin
arastirildigi bir ¢alismada testesteron ve 17-betadstradiol diizeylerinin 6nemli
artis gosterdigi saptanmistir (Nielsen ve ark., 1987). B’nin sperm kalitesi
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iizerine etkilerinin incelendigi calismalar oldugu gibi ilging olarak B’nin
dogacak c¢ocugun cinsiyeti {izerine muhtemel etki potansiyeli de
aragtinlmistir. B maruziyetinin X:Y oranmi etkiledigi tespit edilmistir
(Robbins ve ark., 2008). Cin’de yapilan bir arastirmada B sanayisinde calisan
fakat farkli maruziyet diizeylerine sahip olan 146 iscinin B maruziyetleri
hesaplanmis, kan diizeyleri belirlenerek sperm miktarlari analiz edilmis ve
X:Y oranlarinda diisme oldugu goriilmiistiir (Robins ve ark., 2008; Hamlaci
ve ark., 2017). Bu sonuglar da onceki arastirmalarda iddia edilen B
maruziyetinde kiz bebek dogumundaki artiga paraleldir (Sayl ve ark., 1998).

3.11. Bor ve antioksidan ozellikleri

B’nin metabolizmadaki farkli dokularin yasam dongiisiindeki biyolojik
roliinii anlamak igin bir¢cok arastirma yapilmigtir. B’nin insan ve hayvan
sagligmi olumlu olarak etkileyen bir ¢ok 0Ozellige sahip oldugu boylece
kanitlanmigtir. B’nin farkli dokularda meydana gelen enflamasyon ve
oksidatif stres modiilasyonundaki rolii bilinmekte sonu¢ olarak ta kanser,
diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin siddetini etkilemektedir (Nielsen,
2009).

Birgok arastirma B’nin antioksidan o6zelligini goOstermistir. B
antioksidan etkisini metabolizmanin glutatyon diizeylerini artirarak ve reaktif
oksijen tiirlerini inhibe ederek gdosterir (Ince ve ark., 2014). Bunun yaninda,
diisik dozlarda uygulanan B bilesikleri antioksidan enzim seviyelerini
artirmigtir (Turkez ve ark., 2007). B 6-fosfoglukonat dehidrojenaz enzimini
inhibe ederek lokositlerdeki serbest oksijen radikallerini azaltir (Kurtoglu ve
ark., 2018). B’nin fizyolojik 6zellikleri antioksidan 6zellikleri gelistirmek i¢in
SOD izoenziminin mRNA ekspresyon seviyelerini diizenleyebilir. Borun
potansiyel fizyolojik 6zelligi, antioksidan ve immiin fonksiyonlari gelistirmek
icin biyokimyasal ve molekiiler seviyelerde her iki SOD izoenziminin mMRNA
ekspresyon seviyelerini diizenleyebilir ve artirabilir (Bhasker ve ark., 2017).
Lityummetaborat dihidrat kompleksi, potasyum tetraborat ve sodyumborat
insan kan kiiltiirlerinde, diisiik dozlarda total antioksidan kapasiteyi artirmistir
(Celikezen ve ark., 2016; Celikezen ve ark., 2014; Celikezen ve ark., 2015).
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3.12. Bor ve antimikrobiyal 6zellikleri

Bakteriler tarafindan sentezlenen Boromycin, Aplasmomycin ve
Tartrolone B ihtiva eden antibiyotiklerdir. Boromycin'in HIV-1 replikasyonu
ile DNA, RNA ve protein sentezini gii¢lii bir bicimde inhibe etme yetenegine
sahiptir. Boromycin'in HIV'e kars1 bu 6nemli etkisi sebebiyle B’nin gelecekte
AIDS tedavisinde 6nemli bir yeri olacaktir (Hutter ve ark., 1967; Kohno ve
ark., 1996; Pache ve Zahner; 1969). Antimikrobiyal 6zellige sahip borik asitin
kinolin esterlerinden AN0128, atopic dermatitis tedavisinde kullanilmaktadir
(Baker ve ark., 2006). Organo bor bilesiklerinin oral yolla alindiginda ilag
direncine sahip Candida albicans ve Candida glabrata ya karst etki
gostermigtir. (Larsen ve ark., 2018). Ayrica, ammonyum borat, lityuum
metaborat dihidrat, ve potasyum tetraboratin antimikrobiyal etkileri yakin
zamanda yapilan bir ¢caligma ile gosterilmistir (Celikezen ve Sahin, 2023)

4. Sonucg

B siiphesiz bitki, insan ve hayvan sagligi i¢in dnemli bir iz elementtir.
B kimyasal yapisinin kazandirdigi avantaj ile metabolizmanin saglikli bir
sekilde devam etmesine ¢ok yonlii katkilar saglamaktadir. Fakat B’nin
insanlar tizerindeki etkilerini arastiran ¢aligmalarin sinirli olmasi B kullanimi
ontindeki en 6nemli engellerden biridir. B’nin diisiik dozlarda faydali oldugu
hem in vivo hem de in vitro ¢alismalar ile ortaya konmustur. Bunun yaninda,
yakin zamanda yapilan calismalar literatiirdeki  onceki  wverileri
desteklemektedir. Bu ¢alismalardan elde edilen veriler B nin etkili dozlarda
kullanim1 i¢in rehberlik edebilir. Ancak, diyet alaninda heniiz arastirilmasi
gereken bir ¢ok husus bulunmaktadir. B metabolizmasinda etkili

mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasi i¢in ileri klinik aragtirmalara ihtiya¢ vardir.
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1. GIRIS

Cinko mavimsi beyaz renkte, olduk¢a yumusak bir metaldir. Periyodik
tablodaki 11B grubu elementi olan ¢inkonun atom numarasi 30, atom kiitlesi
65,38 g/mol dir. Yogunlugu 7,14 g/ cm®tiirolup, diger I1IB grubu
elementlerinden Hg ve Cd disinda 419,6 °C' lik erime noktasi ile en diisiik
erime noktasina sahip gecis metalidir (Brugger, 2016). Cinko yeryliziinde en
¢ok bulunan 23. elementtir. Cinkonun 64 Zn (%48,63), 66 Zn (%27,90), 67
Zn (%4,90), 68 Zn (%18,75) ve70Zn (%0,62) olmak {izere 5 izotopu
bulunmaktadir. Cinko; halojeniirler, siilfatlar, nitratlar, formatlar, asetatlar,
tiyosiyanatlar, perkloratlar, fluosilikatlar, siyaniirler, alkali metal ¢inko asitleri
ve Zn-amonyak tuzlart dahil olmak iizere c¢ok sayida ¢oziiniir tuz; Zn-
amonyum fosfat, Zn hidroksit ve Zn karbonat dahil olmak iizere az ¢ézlinen
bilesikler ve bir dizi ¢oziinlir ve ¢Oziinmez organik kompleks olusturur
(Broadley ve ark., 2007).

Viicutta demirden sonra en bol bulunan ikinci element olan ¢inko hiicre
icinde en fazla bulunan metaldir (Kogan ve ark., 2017). Cinko ismi, kdkeni
bilinmeyen Alman zinkinden tiiremis olup, ilk kullanimi tarih dncesi ¢aglarda,
yaralart ve agrili gozleri iyilestirmek ic¢in kullanilmis ve piring alagimi
yapilmigtir. 1374 tarihinde ¢inko bir metal olarak kabul edilmistir (NCBI,
2023). ilk olarak 1869'da Aspergillus niger mantarinda ¢inkonun biiyiimedeki
temel roli kesfedilmistir. 1920'li yillarinda insan dokularindaki varligi
bulunmus ve bulunma nedeninin g¢evresel olumsuzluklardan kaynaklanip
kaynaklanmadigi tartisilmigtir. Daha sonra dokularindaki ¢inko derisimlersi,
1926'da Boston'daki Harvard Halk Saghgi Okulu'ndaki arastirmacilar
tarafindan 6l¢iilmiis ve ¢inkonun endojen olarak mevcut oldugu ve biyolojik
islevlerde 6nemli rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Maret, 2013). 1933'te
yapilan fare deneyleri, ¢inkonun farelerin biiylimesinde etkin oldugunu
gostermigtir (Prasad, 2013). 1939'da karbondioksit ve suyun bikarbonat ve
protonlara hizli doéniisimiinden sorumlu olan eritrosit karbonik anhidraz
enziminin, enzimatik aktivite i¢in ¢inkoya ihtiyag duydugunun kesfi,
¢inkonun biyokimyasal alanda 6nemli bir kesfidir. Bir baska doniim noktasi
niteligindeki kesif, proteinlerin niikleik asitlerle etkilesimine izin veren,
yiliksek oranda doniistiiriilmiis bir dizi olan, proteinlerdeki “¢inko parmak
alan1”dir (Kogan ve ark., 2017).
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Birinci siradaki gecis metalleri ve IIB grubu metalleri birgok enzim ve
proteinin biyolojik siireglerinde ¢esitli rol oynarlar ve bu elementlerden
biyolojide en yaygin kullanilani ¢inkodur (Dhawan ve Chadha, 2010). Cinko
tiim canlilar i¢in gerekli bir mineraldir. Yaklasik 300 enzimin fonksiyonu i¢in
gereklidir ve karbonik anhidraz, oksidorediiktaz, transferazlar, alkol
dehidrojenaz ve alkalin fosfataz gibi ¢ok sayida metaloenzim fizerinde
katalitik ve katalitik olmayan etkilere sahiptir (Muhamed ve Vadstrup,
2014). Protein ve DNA sentezinde, bagisiklik fonksiyonunun, yaralarin
iyilesmesinin, hiicre sinyallemesinin ve bdlinmesinin arttirilmasinda énemli
etkiye sahiptir (Smolin ve Grosvenor, 2016). Cinko ayrica hamilelik,
bebeklik, cocukluk ve ergenlik doneminde saglikli biiylime ve gelismeyi
destekleyen (Castillo-Duran ve ark., 2003) ve tat alma duyusunda rol oynayan
elzem bir elementtir (Mac Donald, 2000).

Viicuttaki toplam ¢inko miktar1 kadinlarda yaklagik 1,5 gram,
erkeklerde ise 2,5 gramdir (Products Nutrition, 2014). Viicudun hemen hemen
her yerinde bulunan ¢inkonun; %85'i kas ve kemiklerde, %11'i deri ve
karacigerde, geri kalani ise diger dokularda depolanir (Ullah ve ark., 2023).
Insan dokularindaki ¢inko igerigi Tablo 1°de sunulmustur (Rutter ve ark.,
2015).

Tablo.1 Cesitli insan dokularindaki toplam ¢inko derigimleri

Doku Cinko derisimi, doku basina 1slak agirhk (pg/g)
Pankreas 140

Kemik 100

Karaciger 58

Bobrek 55

Kas 51

Deri 32

Kalp 23

Beyin 11

Cinkonun en zengin besin kaynaklar arasinda istiridye ve et (0mn. sigir
eti, dana eti, domuz eti ve kuzu eti) yer alirken, balik, ay¢igegi ¢ekirdegi ve


https://ods.od.nih.gov/factsheets/Zinc-HealthProfessional/#en2
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peynir gibi bazi yiyeceklerde de onemli diizeyde ¢inko bulunur (Cardiano ve
ark., 2017). Tablo 2. de baz1 gidalarin ¢inko igerikleri verilmistir (Rasmussen

ve Johnson, 2013).

Tablo 2. Baz1 gidalardaki ¢ginko miktarlari

Gida Olcii Miktar1 (mg)
Kavrulmus Badem 28 ¢ 0,9
Firinlanmug fasulye 1/2 bardak (1279) 0,9
Pigmis si181r eti 859 1,0
Kaju 28 ¢ 1,6
Pismis tahillar 1 fincan (100 g) 0,6
Kagar peyniri 28 ¢ 0,9
Pismis tavuk 859 1,8
Leblebi 1/2 su bardagi (82 g) 1,3
Misir gevregi 1 su bardag: (28 g) 0,3
Pismis yengec 859 47
Stit 1 bardak (244 g) 1,2
Pismis istiridye, 3 orta bay (75 g) 24,9
Yer fistig1 289 0,9
Pismis hindi 859 3,8
Yogurt 1 bardak (227 g) 1,8
Yumurta 1 biiyiik yumurta 0,6

2. Cinko eksikligi

Insanlarda ¢inko (Zn) eksikligi, diinya capinda yaklasik iki milyar
insan1 etkileyen, kiiresel bir saglik sorunudur. Bu durum daha c¢ok, diinya
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capinda Zn eksikligi olan tahil ve sebzelerin yetersiz tiiketiminden
kaynaklanmaktadir (Hussain ve ark., 2022). Cinko eksikligi, daha ¢ok
gelismekte olan bolgelerde yetersiz beslenmeye bagl olarak yaygin olarak
goriilen bir durum olup, gelismis bolgelerde yaslanma ve birgcok kronik
hastalikla da iligkilidir (Maxfield ve ark., 2023). Gelismekte olan iilkelerde
cinko eksikligi, saglik sorunlarinda besinci sirada yer almaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii cinkoyu ishal tedavisi igin temel bir ila¢ olarak kabul
etmektedir. 2004 yilinda ¢inko eksikligi nedeni ile Afrika’da 260.000 ve
Asya'da 182.000'den fazla o6lim gergeklesmistir. 6 ay-5 yas arasindaki
g¢ocuklarin  sitmadan  Oliimlerinin = %10,4'liniin, ishalden O6limlerinin
%14,4'intin ve pnomoniden 6liimlerinin %6,7'sinin nedeni ¢inko eksikligidir
(Rabinovich ve Smadi, 2023).

Cinko eksikligi goriilen bireylerde; yeme bozuklugu, istah kaybi, koku
ve tat alma bozukluklar1 ve diger semptomlar gdézlenir ve bagisiklik sistemini
etkileyerek damar sertligi ve anemiyi tetikler. Yara iyilesmesinde bozulma,
sackiran, ishal, biiylime geriligi, dogustan anormallikler ve kanama
bozukluklart ile bagisiklik ve sinir sisteminin islev bozuklugu ¢inko
eksikliginde goriilen hastaliklardir (Mammadova ve Braun, 2019). Ayni
zamanda gastrointestinal bozukluklar, bobrek hastaliklari, orak hiicreli anemi,
alkolizm, bazi kanser tiirleri, AIDS, yaniklar, yaslanma ve digerleri gibi
bir¢ok hastaliga da eslik etmektedir. Gebe kadinlarda ¢inko eksikligi fetal
beyin  hiicrelerinin  azalmasina neden olabilir ve  gelisimlerini
etkileyebilir. Cocuklarda goriilen ¢inko eksikligi, fiziksel ve zihinsel gelisimi
ve lireme sistemi sagligint engelleyebilir. Yetiskin erkeklerde ¢inko eksikligi
prostat biiylimesine yol agarak iireme fonksiyonunu ve dogurganligi
etkileyebilir (Chasapis ve ark., 2012). Uzun siireli g¢inko eksikliginin sik
enfeksiyonlar, gecikmis yara iyilesmesi, biiyiime geriligi, yeme bozuklugu,
anemi, fotofobi, cinsel hormonlarin yetersizligi, gecikmis ergenlik ve zihinsel
durum degisikligi ile iligkili oldugu bulunmustur (Kumar ve ark., 2012). Bu
semptomlarin  ¢ogu, ¢inkonun ¢ogalma, farklilasma, apoptoz, gen
transkripsiyonu ve mitojenik sinyal yollarinin diizenlenmesi de dahil olmak
iizere sinyal verme iizerindeki etkisiyle aciklanmaktadir (Wessels ve ark.,
2021).
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2.1. Cinko eksikliginin belirtileri

Hafif, orta ve siddetli ¢inko eksikligi belirtileri birbirinden farklidir.
Insanlarda hafif ¢inko eksikliginin tetiklendigi g¢aligmalarda goriilen
semptomlar, kilo kaybi, sperm azligi, S-testosteron seviyesinin azalmasi ve
kandaki amonyum konsantrasyonunun artmasidir. Gebe kadinlarda hafif ¢inko
eksikligi, artan anne morbiditesi, anormal tat alma duyusu, etkisiz dogum ve
artan kanama egilimi ile iligkilidir ve fetus etkilenebilir. Orta derecede ginko
eksikligi bitylime geriligine, cinsiyet hormonlarin yetersizligine, piiriizli cilde,
uyusukluga, istah azalmasina ve yara iyilesmesinde bozulmaya neden
olabilir. Siddetli ¢inko eksikligi piistiiler dermatite (enteropatik akrodermatitli
hastalarda da goriiliir), sa¢ dokiilmesine, ishale, kilo kaybina, zihinsel
degisikliklere, ndrosensor bozukluklara ve hipogonadizme neden olabilir.
Ayrica ciddi ¢inko eksikligi bagisiklik sistemini etkileyerek hem viral,
bakteriyel hem de mantar enfeksiyonlarina yol agabilir (Muhamed ve
Vadstrup, 2014).

2.2. Cinko eksikliginin nedenleri

Organizmada ¢inko eksikligi metabolik islev bozukluklartyla
sonuglanan bir dizi farkli biyokimyasal degisiklige neden olur. Viicuttaki
cinko eksikligi esas olarak diyetten ¢inko aliminin artan gereksinimleri, artan
kayiplari, azalan emilimi veya azalan kullanimi karsilamada yetersiz kalmasi
durumunda ortaya c¢ikar ve fizyolojik, biyokimyasal ve immiinolojik
fonksiyonlar1 olumsuz etkiler (Galetti, 2018). Cinko eksikliginin
nedenlerinden biri olan emiliminin azalmasi, bagirsak biitiinliigiiniin
bozuldugu durumlarda ortaya ¢ikar ve yalnizca emilimi azaltmakla kalmaz,
ayn1 zamanda endojen ¢inko kaybmin artmasina da neden olur. Akut ishal
sirasinda ¢inkonun diskiyla atilimi artar. ishal hastaliklar1 en ¢ok az gelismis
iilkelerde yaygindir (Roohani ve ark., 2013). Viicudun ¢inko alim ihtiyacinda
artig genellikle hamilelik ve emzirme doneminde ortaya ¢ikar. Bu zamanlarda
¢inko gereksinimi iki katna ¢ikar ve dogumdan sonra iki aya kadar siirer,
giinde 2 mg’a kadar kayip meydana gelir. Erken dogmus bebekler; yetersiz
depolar, azalan bagirsak emilimi ve yiiksek metabolizma hiz1 nedeniyle daha
yiiksek cinko seviyelerine ihtiyag duyar (Maxfield, 2023). Akrodermatitis
enteropatika (AE), ¢inko emilimindeki bir kusurdan kaynaklanan kalitsal bir
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¢inko eksikligi seklidir. AE, ¢inko tasiyict gen SLC39A4'teki (¢Oziinen
tastyict aile 39 iiye A4) mutasyonlardan kaynaklanir ve bu da uygunsuz

enteral ¢inko emilimine yol agar (Jagadeesan ve Kaliyadan, 2023).
3. Cinko fazlahg

Cinko canli organizmalar i¢in neredeyse toksik degildir. Simdiye kadar
yapilan c¢aligmalar, ¢inkonun toksik bir gecis metali olmaktan c¢ok, besin
acisindan temel, toksik olmayan bir iz element oldugunu gostermistir. Cinko
viicutta depolanmaz ve asir1 alim, emilimin azalmasina ve atilimin artmasina
neden olur. Ancak birka¢ akut Zn zehirlenmesi olaylarina dair raporlar
goriilmiigtir (Dhawan ve Chadha, 2010). Genellikle ¢inko fazlaligi, ¢inko
kapli (galvanizli) kaplarda paketlenmis asitli yiyecek veya igeceklerin
tilkketilmesinden ve endiistrilerde ¢inko oksit dumanlarinin  solunmasindan
kaynaklanabilir (Agnew ve Slesinger, 2023) Cinko i¢eren dumanin solunmasi
genellikle galvanizleme gibi endiistriyel islemlerden kaynaklanir ve bu isten
oncelikle imalat iscileri etkilenir. Ayrica, askeri sis bombalarinda ¢inko oksit
veya ¢inko kloriir bulunur. Bundan dolayi, askerlerin ¢inko i¢eren dumanlari
soludugu vakalar goézlenmistir (Plum ve ark., 2010). Yetiskinler i¢in 6nerilen
giinliik ¢inko alimi 15 mg'dir. Sindirim yaklagik 1 ila 2 g ¢inko miktarini
gecene kadar semptomlar genellikle belirgin degildir. Akut alimdan
kaynaklanan ¢inko toksisitesinin klinik goriiniimii kusma, hematemez, mide
bulantis1, kas kramplari, sulu ishal ve yaygim karm agrisini igerir. Ote yandan
¢inko oksidin solunmasi, genellikle mesleki durumlarda ortaya ¢ikan kaynak
yapma, alagim lretimi ve metal lehimleme gibi isler sirasinda dumana maruz
kalan iscilerde, muhtemelen ¢inkonun akciger epiteli iizerindeki dogrudan
etkilerinden dolay1r Oksiirik ve nefes darligmin yani1 swra grip benzeri

semptomlarla da ortaya ¢ikabilir (Agnew ve Slesinger, 2023).

Protez kremlerinin asirt miktarda uygulanmasi sonucu ¢inko doz agimi
meydana gelir ve bakir eksikligine de yol agabilir. Ayrica, 6zellikle ginko
katkili makyaj malzemelerinin, giines kreminin ve merhemlerin asir
kullanimindan kaynaklanan, dermal yoldan maruz kalma sonrasinda ¢inko
oksit toksisitesi meydana gelebilir (Agnew ve Slesinger, 2023)
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4. Cinkonun fonksiyonlari

Cinko insanlar i¢in gerekli bir mikro besindir ve protein, lipit, niikleik
asit metabolizmas1 ve gen transkripsiyonunda genis Olciide rol oynar
(Maxfield ve ark., 2023). Besinlerin saglik ve beslenme agisindan 6nemi
tartisitlmaz olup, bunlar arasinda ¢inko, saglik agisindan 6nemi giderek daha
fazla takdir edilen ve eksikligi hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda dnemli rol
oynayabilen 6nemli bir elementtir. Cinko, diizgiin isleyisi saglayan bir dizi
enzim araciligtyla insan viicudunda katalizor, yapisal ve diizenleyici iyon
olmak {izere ii¢ ana biyolojik rolii iistlenen, organizmadaki en onemli iz
elementlerden bir tanesidir (Chasapis ve ark., 2012; Hussian ve ark., 2022).
Cinko, hiicre ¢cogalmasinda, 6zellikle DNA, RNA ve protein sentezi gereken
islemlerde onemli rol oynar. Molekiiler seviyede, hiicresel sinyal yollarinin
enzimleri ve transkripsiyon faktorlerini de igeren ¢ok sayida proteinin yapisal
bir bilesenidir (Beyersmann ve Haase, 2001).

Cinkonun bagisiklik sisteminde de 6nemli bir fonksiyonu vardir. Cinko
hiicre  bélinmesinde,  hiicre  biiylimesinde, yara iyilesmesinde,
karbonhidratlarin pargalanmasinda, insiilinin etkisinin arttirilmasinda goérev
alir ve koku ve tat alma duyusu igin gereklidir. Hamilelik, bebeklik ve
cocukluk doéneminde saglikli biiyiime ve gelisme icin ¢inkoya ihtiya¢ vardir
(Rabinovich ve Smadi, 2023). Cinkonun bahsettigimiz tiim bu fonksiyonlar
daha ayrintili olarak asagidaki bagliklar halinde incelenmistir.

4.1. Enzim katalizorii olarak fonksiyonu

Cinko; DNA sentezi, normal biiylime, beyin gelisimi, davranigsal tepki,
iireme, fetal gelisim, membran stabilitesi, kemik olusumu ve yara iyilesmesi
gibi bir¢ok hiicre siirecini kontrol eden enzimlerin katalizinde ve ortak
katalizinde dogrudan rol oynar (Chasapis ve ark., 2012). Antioksidan,
antiinflamatuar, bagisiklik ve apoptotik siireclerde 1ol oynayan
metaloenzimlerin aktivitesini diizenlemek icin yapisal bir bilesen veya
katalizor gorevi gorebilir. Cinkonun az ya da fazla almimi, enzim
aktivitesinde farklilik olusturur ve bu durum ilgili hastaliklarin ortaya
c¢itkmasina ve gelismesine neden olur (Cheng ve Chen, 2021). Cinko,
oksidorediiktazlar, transferazlar, hidrolazlar, liyazlar, izomerazlar ve ligazlar

olmak tizere alt1 enzim siifinin tamaminin kofaktorii olan tek metaldir. Biitiin
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¢inko enzimlerinin islevi ¢inkonun baglanmasi ile baglantilidir ve ¢inko
eksikligi goriilme durumunda bile proteine bagli ¢inkonun c¢ogu katalitik
bolgede tutulur. Cinkonun hiicre i¢indeki seviyesi esik degerin altina inerse,
yapisal protein baglama bolgelerinden veya katalitik bolgelerinden
uzaklastirilabilir. Bununla birlikte hiicre, ¢inko eksikliginin yiiksek oldugu
durumlarda apoptoz igin zaten programlanmis olacaktir (Wessels ve ark.,
2021). Proteinlerde bulunan ¢inko ya dogrudan kimyasal katalize katilabilir ya
da protein yapisin1 ve kararliligin1 korumak i¢in gerekli olabilir (McCall ve
ark., 2000).

4.2. Yapisal fonksiyonu

Cinko, fiziko-kimyasal 6zelliklerinden dolayi, DNA replikasyonu ve
ters transkripsiyonda bulunan bircok proteinde yapisal ve fonksiyonel
gorevler yapar ve bir¢ok metaloproteinin iglevinde 6nemli rol oynar (Chasapis
ve ark., 2012). Enzimlerde katalitik ve yapisal islevi olan ¢inko, ¢inko parmak
motiflerinde DNA veya diger proteinlerle etkilesim icin protein alt alanlarini
organize eden bir yap1 saglar. Oksido-rediiktaz, hidrolaz ligaz, liyaz ailesi
tiyelerini indiikleyerek bir dizi metaloproteinin iglevi igin kritik Oneme
sahiptir ve siiperoksit dismutaz veya fosfolipaz C'de bakir ile birlikte aktive
edici islevlere sahiptir. Cinko iyonunun redoks tepkimelerine katilmamasi,
onu biyolojik bir ortamda kararli bir iyon haline getirir. Cinko iyonlari
hidrofiliktir ve hiicre zarlarindan pasif diflizyonla ge¢mezler. Genel olarak
tagima, ilgili Zn(II) konsantrasyonlarina bagl olarak hem doyurulabilen hem
de doyurulamayan bilesenlere sahip olarak tanimlanmigtir. Cinko iyonlari esas
olarak proteinler ve niikleik asitlerle kompleksler halinde bulunur ve ara
metabolizmanim tiim yonlerine, genetik bilginin ekspresyonunun iletimine ve
diizenlenmesine, peptit hormonlarmin depolanmasina, sentezine ve etkisine ve
kromatin ve biyomembranlarin yapisal bakimina katilir (Tapiero ve Tew,
2003). Ayrica, viicuttaki proteinlerinin yaklasik %10'u Zn'ye baglanir. Bu
nedenle Zn, gelisme, farklilagma ve hiicre biiyiimesi gibi birgok biyolojik
aktivite ile iligkilidir (Ogawa ve ark. 2018).

4.3. Diizenleyici fonksiyonu

Cinko, bir aktivator veya inhibitor iyon olarak proteinlerin hem

enzimatik aktivitesini hem de stabilitesini diizenler. Cinko homeostazisi,
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hiicrelerin ve organizmalarin normal fizyolojik fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi
icin gereklidir. Cinko emilimi ve atilimi bagirsaklarda gergeklesir; bagirsak
mukozal bariyerinin yapist ve islevi agisindan ¢inko ve ¢inko homeostazisi
onemlidir (Wan ve Zhang, 2022). Zn'nin kullanilabilirligini dinamik olarak
diizenlemek i¢in Okaryotlar ilk olarak Zn'yi béliimlere ayrmistir ve ayni
zamanda hiicresel Zn'yi kontrol eden metalotiyonein/tiyonein ¢iftine
sahiptirler. Cinkonun ayrica hiicresel sinyal iletim siireclerini diizenledigi ve
hatta 6n beyindeki Zn i¢eren ndronlar varliginda sinaptik nérotransmisyonun
modiilatorii olarak rol oynadigi da saptanmistir (Chasapis ve ark. 2012).
Cinko biyolojik agidan redoks-inert metal iyonlar1 Na+, K+, Mg2+, Ca2+,
Zn2+ serisinde bulunan 6nemli bir hiicresel diizenleyici iyondur (Maret,
2017). Cinko tastyicilari, hiicresel ¢inko dengesinin ve hiicre i¢i ¢inko
dagilimlarmin diizenlenmesinden sorumludur (Kambe ve ark.,, 2021).
Hiicresel ¢inko, metabolizmay1 ve hiicre kaderini kontrol eden hemen hemen
tiim yollarla etkilesime giren genis bir spesifik protein ag1 tarafindan kontrol
edilir. En son Omneklerden biri, ZIP9'un G proteinlerine baglanan ve
androjenlere klasik olmayan yanitlara aracilik eden bir androjen reseptorii
olarak tanimlanmasidir (Maret, 2017).

5. Cinkonun antioksidan etkileri

Cinko, hiicresel siiregleri ve hiicresel sinyal yollarmi diizenleyen
enzimleri i¢ine alan ¢ok sayida makromolekiiliin yapist ve iglevi i¢in elzem
bir elementtir. Antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteye sahip olup, mineral
bagigiklik tepkisini diizenler (Jarosz ve ark., 2017). Cinkonun oksidatif
sliregleri geciktirme yetenegi uzun zamandir bilinmekte olup, antioksidasyon
mekanizmas1 akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilabilir. Kronik etki,
organizmanin uzun siire ¢inkoya maruz kalmasi sonucu olusur, bu da
metalotiyoneinlerin ekspresyonunu uyararak oksidatif siireglerini uzatir.
Kronik ¢inko eksikligi, genellikle oksidatif strese kars1 duyarlili§in artmasinin
nedenidir (Powell, 2000). Ayrica ¢inko, antioksidan proteinlerin ve glutatyon
ve katalaz gibi enzimlerin aktivasyonunu arttiran bir elementtir. Cinko,
protein siilfhidrillerin oksidasyona kars1 kararlilign ve gecis metali katalizli
tepkimelerin antagonize edilmesi mekanizmalar1 ile antioksidan etkisini
gosterir.  Yapilan arastirmalar; ¢inkonun fizyolojik agidan yeniden

yapilandiriimasinin  bagisiklik sisteminin etkinligini kisitladigini, bununla
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birlikte ¢inko eksikliginin, ciddi enfeksiyon durumunda NF-kB
aktivasyonunda sistemik bir artisa yol actigimi gostermistir (Jarosz ve ark.,
2017).

Cinko, antioksidan savunma sisteminin diizgiin isleyisinde rol oynayan
onemli enzimler i¢in bir kofaktdr gorevi goriir. Yapilan galigmalar; ¢inkonun
insanlarda glisemik indeks, yiiksek tansiyon ve kolesterol i¢in olumlu etkilere
sahip olabilecegini gostermektedir. Ayrica c¢inko, hiicre zarlarma yapisal
kararlilik saglama &zelligi ile hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur,
membranlarin stabilizasyonunda rol oynar ve bir prooksidan enzimi olan
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz (NADPH-Oksidaz) enzimini
inhibe eder. Bunlara ilaveten; tip 2 diyabet, obezite ve kanser gibi stresli
durumlarda iiretilen hidroksil radikallerini (OH) azaltmada ve reaktif oksijen
tirlerinin tutulmasinda etkili proteinler olan metalotiyonein sentezini de
indiikler. Yapilan ¢aligmalar, ¢inkonun cesitli hastaliklarda oksidatif strese
kars1 koruma roli tstlendigine iligkin gliglii kanitlar sunmaktadir (Faghfouri
ve ark., 2021; Marreiro ve ark., 2017).

6. Bagisiklik sistemi ve ¢inko

Cinkonun bagisiklik sistemi lizerine olan giiclii etkisi bilinen bir
gergektir. Cinko eksikligi goriilen bireylerin cesitli patojenlere karsi savunma
mekanizmalar1 zayiftir. Cinkonun enfeksiyona karst artan duyarliligini
gosteren immiinolojik mekanizmalar uzun zamanlardan beri arastirilmaktadir
(Shankar ve Prasad, 1998). Genel olarak ¢inko, cildin patojenlere kars: ilk
bariyer olarak canli kalmasmi saglar. Dogal o6ldiiriici hiicrelerin  ve
nétrofillerin fonksiyonu ile dogustan gelen bagisikliga aracilik ederken, T-
lenfosit aktivasyonu ve regiilasyonu, Thl sitokin tretimi, B-lenfosit
fonksiyonu ve ardindan gelen immiinoglobulin G olusumu ile antikor tiretimi
yoluyla kazanilmis bagisiklik sistemini etkiler. Makrofajlar ¢inkoyu fagositoz,
hiicre i¢i 6ldiirme ve sitokin iiretimi i¢in kullanir (Maxfield ve ark., 2023).
Enzimler, timik peptidler ve sitokinler gibi temel bagisiklik aracilar1 iizerinde
genis bir etkiye sahip oldugu aciktir; bu durum, ¢inkonun lenfoid hiicre
aktivasyonu, ¢ogalmasi ve apoptozunun diizenlenmesi {iizerindeki biiyiik
Oonemini agiklamaktadir (Dardenne, 2002). Yasamimizin yedinci dekatinda
bagisiklik sistemimiz, “bagisiklik yaslanmasi” olarak adlandirilan yasa bagh
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negatif durumlar olusur. Bu durumla iligkili olarak inflamatuar hastaliklarin,
Ozellikle de kardiyovaskiiler hastaliklarin insidansinda artig goriiliirken,
agilara karsi immiinolojik yanit tipik olarak bozulur (Wessels ve ark., 2017).
Cinkonun bir antioksidan olarak iglev gérme ve membranlar1 stabilize etme
yetenegi, onun inflamatuar siire¢ler sirasinda serbest radikallerin neden
oldugu hasarin 6nlenmesinde bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir (Prasad,
2008). Cinko, diger gorevlerinin yan1 sira, hormonal denge yoluyla viicudun
bagigiklik sistemini de diizenler. Bagisiklik sisteminden sorumlu
mekanizmalar arasinda adaptif ve dogustan gelen bagisiklik yer alir (Hussain
ve ark., 2022). Yash bireylerde ¢inko eksikligi olduk¢a yaygin goriinen bir
durumdur. Bu nedenle, yashlarda bagisiklik fonksiyonundaki bozukluk ile
¢inko durumu arasinda bir iliski s6z konusu olabilir. Cinko akisi, ¢inko
dalgas1 ve homeostatik ¢inko sinyalleri, dogustan gelen ve adaptif bagisikligin
yeterli fonksiyonunu kontrol eder. Bu nedenle dengeli bir ¢inko homeostazisi,
istilac1 patojenlere karsi savunmak veya insan viicudunu otoimmiin
hastaliklara, kronik inflamasyona veya alerjiye neden olan asir1 tepkisel
bagigiklik sistemine karsi korumak i¢in ¢ok Onemlidir. Bu oOzellikleri ile
cinko, bagisiklik sisteminin Onemli bir koruyucusu olarak diisiiniilebilir,
¢linkii hemen hemen tiim bagisiklik hiicrelerinin fonksiyonlar biiyiik 6lgiide
cinkoya bagimlidir (Wessels ve ark., 2017).

7. Cinkonun emilimi

Cinko homeostazisi esas olarak gastrointestinal sistem araciligiyla
ekzojen ¢inkonun emilmesi ve gastrointestinal sekresyon ve endojen ¢inkonun
atilimu siiregleriyle saglanir (Krebs N. F. (2000). Pankreas enzimleri, sindirim
sirasinda mide asidininde yardimi ile Ve inflamatuar bagirsak hastaliklari gibi
liimen bilesenlerinin zayif hidrolizine neden olan durumlar bagirsaktan ginko
emilimini olumsuz yonde etkiler. Cinko, sindirim sirasinda serbest bir
¢Oziinen Znt+2 formunda ortaya c¢iktiginda, diger negatif yiikli
makromolekiillere (6rnegin fitat) baglanarak ¢oziiniirliigii diiser ve emilime
uygun hale gelir. Emilim, ince bagirsak tarafindan ince bagirsak kanalinin
tamami1 boyunca siirer. En yiiksek emilim orani jejunumda olsa da ¢inko en
en ¢ok duodenumda emilir, c¢ilinkii yemekten sonra en yiiksek ¢inko
konsantrasyonu burada olusur. Bagirsaktaki endojen ¢inko salgilari, yemekten

sonra emilebilecek {ist ince bagirsaktaki ¢ginko miktarina katkida bulunur
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(King ve ark., 2015). Daha sonra kan dolasimina girer ve gesitli dokulara
iletilir. Son olarak ¢inko digki, idrar ve epidermisin pul pul dokiilmesiyle
atilir. Cinkonun atilimi ince bagirsak yoluyla ve daha az oranda da bobrekler
yoluyla gerceklesir. Bagirsak yoluyla ¢inko atilimi, diyetin ¢inko icerigindeki
degisikliklerden hizla etkilenirken, ¢inko emilimi daha yavas tepki verir.
Bobrekler yoluyla ¢inko atiliminin ayarlanmasi yalnizca ¢inko alimi agiri
disiik veya yiiksek oldugunda gergeklesir (Zou ve ark., 2023). Cinkonun
bagirsaklara da salgilanmasi nedeniyle emilen ¢inkonun fraksiyonunu
belirlemek zordur. Oruglu kisilere sulu soliisyonlar halinde uygulanan ¢inko
etkili bir sekilde emilir (%60-70), kat1 diyetlerden emilim ise daha az etkilidir
ve ¢inko igerigine ve diyet bilesimine bagh olarak degisir. Genel olarak ¢inko
emilimi olarak %33 ortalama kabul edilir. Cinko emilimi konsantrasyona
baghdir ve diyetteki ¢inkonun maksimum orana kadar artmasiyla birlikte
artar. Ayrica ¢inko durumu da ¢inko emilimini etkileyebilir. Cinkodan yoksun
insanlar bu elementi daha yiiksek bir verimlilikle emerlerken, yiiksek ¢inko
iceren bir diyet uygulayan insanlarda emilimin etkinligi azalmistir (Roohani
ve ark., 2013).

8. Cinkonun metabolizmadaki 6nemi

Hiicresel = metabolizmanin  diizenlenmesi,  bagisiklik  hiicresi
aktivasyonunda merkezi bir olaydir. Cinkonun metabolizmadaki roliine iliskin
pek cok ipucu vardir. Ornegin ¢inko homeostazisindeki bozukluklari, diyabet
gibi metabolik hastaliklarla iligkili oldugu degerlendirilmektedir. Cesitli
calismalarin meta-analizi, hem tip 1 hem de tip 2 diyabette ¢inko takviyesinin
(degisen formiilasyonlarda 15 ila 660 mg/giin arasinda degisen) glisemik
kontrolii dengeledigini, bu da ¢inkonun glikoz metabolizmasindaki énemini

ortaya ¢ikarmistir (Wessels ve ark. 2021).

Bir dizi ¢alisma, ¢inkonun metabolik sendromun gelisiminde ve sitokin
ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynadigini, inflamasyonu baskiladigini
ve ayrica reaktif oksijen tiirlerini temizleyen, oksidatif stresi azaltan
antioksidan enzimleri aktive etmesi gerektigini bildirmistir. Cinko ayni
zamanda lipid ve glikoz metabolizmasinin diizenlenmesinde, insiilin direnci
kosullarinda etkindir. Yine calismalar ¢inko takviyesinin kan basmcini,
glikozu ve LDL Kkolesterol serum seviyesini iyilestirdigi gosterir. Cinkonun
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ozellikleri ile ilgili fazla bilginin olmasi, metabolik sendromun tedavisinde
yardimci olabilir (Olechnowicz ve ark., 2018).

Diyetle ¢inko almi ile kalp hastaligi, hipertansiyon ve
hipertrigliseridemi arasinda giiglii bir negatif iligki vardir. Bu iliski birlikte
degerlendirildiginde, ¢inko farkli hiicresel metabolizma seviyelerini
etkilemekte, sistemik metabolitlere verilen tepkiyi, bunlarin seviyelerini ve
modifikasyonlarini degistirmektedir (Wessels ve ark., 2021).

8.1. Kanser hastaliginda ¢inko

Kanser diinya capinda en fazla goriilen 6liim nedenidir ve 2020'de
yaklagitk 10 milyon Olim, yani neredeyse alti Oliimden biri kanser
nedeniyledir. En fazla goriilen kanser tiirleri; meme, akciger, kolon ve rektum
ile prostat kanserleridir (WHO, 2023). Cinko, o6zellikle apoptozda olmak
iizere kotli huylu hiicrelerin metabolizmasinda ve etkilesiminde rol oynayan;
karsi, DNA replikasyonu, DNA hasar1 onarimi, hiicre dongiisii ilerlemesi,
oksidatif stres ve apoptoz gibi temel hiicresel fonksiyonlar1 diizenleyen birgok
protein ve transkripsiyon faktoriiniin elzem bir elementidir (Dhawan ve
Chadha, 2010). Giinlimiizde baz1 yeni kanitlar ¢inkonun karsinogenezdeki
roliinii géstermektedir. Cinko takviyesi 6zofagus epitel hiicrelerinde apoptozu
indiikleyerek, 0zofagus kanseri gelisimi i¢in biiylime inhibisyonu
olusturmaktadir (Dani ve ark., 2007).

Losemi hastalarinda, hiicrelerdeki ¢inko seviyesinin  azaldigi
goriilmektedir ve c¢alismalar ¢inko eksikliginin nitrozo-metilbenzilaminin
kanserojen etkilerini arttirdigin belirtmektedir. Ayrica prostat kanserinde kotii
huylu hiicrelerdeki ¢inko seviyelerinde belirgin bir azalma oldugu
gosterilmigtir; bu, kotii huylu hiicrelerin ¢inko biriktirme yeteneginin
kaybolmasinin, prostat kanserinin gelismesinde ve ilerlemesinde 6nemli bir
faktor olduguna dair olumlu kanitlar saglar (Dani ve ark., 2007).

Kanser hastaliginin tedavisinde tamamlayict tip ydntemlerine
basvurulmakta olup; ic¢inde en kullanilani eser elementlerin alimidir. Bu
elementlerin basinda ¢inko gelmektedir. Cinko ile ilgili saglikli insanlar
lizerinde yapilan, ¢inkonun soguk alginhigim daha kisa siirede iyilestirdigi

yoniindeki ¢aligmalardir. Kanserle ilgili yapilan ¢esitli in vitro ve in vivo
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caligmalar ise makrofajlar1 aktive ederek bagisiklik sistemi yoluyla
olusturdugu olumlu sonuglarina dikkat ¢ekmektedir. Cinko oksidatif strese
yanit verir ve kanserin olugmasmma engel olabilir. Vaka raporlarinda
kemoterapinin etkilerinde bir iyilesme yaptig1 belirtilmektedir (Hoppe ve ark.,
2021). Distik c¢inko seviyeleri ile koti kanser sonuglari arasindaki
korelasyona dayanan sonuglara gore arastirmacilar, kansere yakalanma riskini
azaltmak icin ¢inko takviyesini Onermistir. Cinko takviyesi ayrica gesitli
calismalarda kanser icin potansiyel bir yardimc1 tedavi olarak
Onerilmistir. Birgok kanser hastaligi tiiriinde yaygimn olarak goézlenen ¢inko
miktarindaki ~ azalma,  kanserin  evrensel bir  Ozelligi = olarak
degerlendirildiginde, c¢inko seviyelerinin 6l¢iilmesinin yakin gelecekte klinik
ortamda  hastaligin  teshisi i¢cin  faydali  olabilecegi  olasiligini
gostermektedir. Bu hala gelismekte olan bir aragtirma alani olmasima ragmen,
erken belirtiler ¢inko seviyesi Ol¢imiiniin potansiyel olarak kanseri teshis
etmek, kanser hastalarinin sonuglarini tahmin etmek ve hatta kanserli hastalar

tedavi etmek i¢in kullanilabilecegini gostermektedir (Sugimoto ve ark., 2023).
8.2. Cilt hastaliklarinda ¢inko

Cilt viicutta en fazla Zn igeren dokular arasinda ii¢iincii sirada yer alir
ve ¢inko eksikligi birgok cilt hastaligiyla iliskilidir (Ogawa ve ark., 2016).
Cinko, cildin fizyolojik fonksiyonlarini siirdiirmek i¢in gerekli bir elementtir.
Cinkonun cilt hastaliklarinin tedavisinde kullanimi uzun bir tarihsel siirece
dayanmaktadir. Ozellikle ¢inko oksit, giines 1s1¢inda uzun siire kalma sonucu
olusan cilt hastaliklarmin Oniine gegmek i¢in giines koruyucu goérev yapar.
Son zamanlarda yapilan klinik caligmalarda; akne, viral sigiller ve kutanoz
iilserler gibi ¢esitli cilt bozukluklarini tedavi etmede ¢inko kullanilmaktadir.
Sigil, hidradenitis suppurativa, kutanéz leishmaniasis, akne, egzama, sedef
hastalig1, sa¢ dokiilmesi, nekrolitik gezici eritem vb. hastalarda serum ¢inko
ve sa¢ ¢inko tespiti sonuglarinin analizinde ¢inko seviyelerinde azalma
gozlemlenmigtir.  Cinko  eksikligi  sonucu  gorillen  Akrodermatit
enteropatilerinde ¢inko takviyesini gereklidir. Ayrica ¢inkonun viral sigiller,
genital herpes, kutandz leishmaniasis, iilserler ve yaralarin tedavisindeki etkisi
azimsanamaz ve randomize kontrollii caligmalardan elde edilen veriler bunu
kanitlamaktadir (Zou ve ark., 2023).
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9. Giinliik ¢inko gereksinimi

Temel olarak yetiskinler, hamileler ve g¢ocuklar i¢in beslenme ve
hastalik durumuna bakilmaksizin giinlik c¢inko gereksinimini belirlemek
dogru olmasa da saglkli bir birey icin Onerilen giinliik diyet Zn
gereksiniminin 15 mg oldugu tahmin edilmektedir ve tolere edilebilir {ist sinir
glinde 25 mg'dir (Chasapis ve ark., 2012). Hamile bir kadin i¢in 6nerilen
giinliik ¢inko alim1 giinde 20 mg'dir. Bebeklik déneminde giinliik ¢inko dozajt
yaklagik 1 ila 5 mg arasinda degisir. Hafif ¢inko eksikliginin uygun diyetle
veya ek ¢inko alimiyla iyilestirilebilecegine dikkat edilmelidir (Li ve ark.,
2022).

10. Sonug¢

Bu boliimde ¢inkonun elzem bir eser element olarak biyolojik siiregteki
onemi ortaya konulmustur. Ozellikle gocuk, gebe ve yashlarda goriilen ginko
eksikligi, az gelismis lilkelerde ortaya ¢ikan saglik sorunu olup, gelismis
iilkelerde de goriilmektedir. Ulkemiz yedi farkli cografi bolgeye sahip, her
tiirli dirlinlin  yetistigi zengin topraklara sahiptir. Ancak tahila dayal
beslenmenin fazla olmasi ililkemizde de ¢inko eksikligi problemini ortaya
¢ikarmaktadir. Bu konuda halkin bilinglenmesi dnemlidir.
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1. GIRIS

Demir pek c¢ok canli igin esansiyal bir elementtir ve yasamsal dneme
sahiptir. Elektron alip verme o6zelligi nedeniyle oksijen tagmmasi, enerji
yapimi, DNA, RNA ve protein sentezinde yer alir. Pek ¢ok enzimin yap1 ve

fonksiyonu i¢in gereklidir.

Demir fonksiyonlari, tasinmasi ve depolanmasi sirasinda hiicrelerde ve
viicut sivilarinda daima iki oksidasyon durumu olan ferrik (Felll) veya ferroz
(Fell) sekilde bulunur. Demirin bu elektron degisimi, redoks aktivitesi, bir
taraftan gerekli ve yararli olurken, diger taraftan, demir fazlalig1 durumlarinda
olusan serbest demir, prooksidan olarak serbest oksijen radikallerinin
yapilmasma yol agar. Antioksidanlar tarafindan yeteri kadar detoksifiye
edilemiyen serbest oksijen radikalleri 6zellikle de hidrosil radikal hiicresel
elemanlar i¢in ileri derecede zararli ve toksiktir (Fenton ve Heber-Weis
reaksiyonlari). Bu nedenle demir hicbir zaman serbest birakilmamaya caligilir.
Transferinle tasmir, ferritinde depolanir ve organizmada demir
konsantrasyonu da ¢ok siki bir denetim altindadir. Organizmada bulunan
demirin % 60-70’i hemoglobinde ve dolasan eritrositlerde, % 10’u
miyoglobin ve sitokromlarda ve demir igeren enzimlerdedir. Kalan %20-30’u
gereginde kullanilmak {izere baslica karaciger ve retikiiloendotelial sistem
makrofajlarinda olmak iizere depolanir. Organizma demiri yararlar1 nedeniyle
sik1 bir sekilde korumaya programlanmistir (Feder ve ark., 1996).

Bu yazida; demir metabolizmasi, nanobiyoloji ve nanobiyoloji
iizerindeki etkileri yeni goriislerle agiklanmustir.

1.1. Demir metabolizmasi

Demirin biyolojik onemi eski caglardan beri bilinmesine ragmen
hiicresel diizeyde molekiiler kontrol, emilim, depolanma, organizmada demir
dongiisiiniin molekiiler yollart son yillardaki yeni protein ve genlerin kesfi ile
daha anlagilir hale gelmistir. Elektron alip verme yetenegi ile oksijen
taginmasi, enerji yapimi, DNA, RNA ve protein sentezinde yer alir. Demir
viicut sivilarinda daima iki oksidasyon durumu olan ferrik (Fe*®) veya ferroz
(Fe*?) sekilde bulunur. Demirin bu elektron degisimi, redoks aktivitesi, bir
yandan olumluyken 6te yandan demir fazlalii durumlarinda olusan serbest
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demir, prooksidan olarak serbest oksijen radikallerinin yapilmasina yol agar.
Antioksidanlar tarafindan yeteri kadar detoksifiye edilemeyen serbest oksijen
radikalleri ileri derecede zararli ve toksiktir. Bu nedenle demir serbest
birakilmamaya calisilir. Transferrinle tasinir, ferritinde depolanir ve boylece
organizmada demir konsantrasyonu ¢ok siki bir denetim altinda tutulmaya
caligilir. Organizma demiri yararlar1 nedeniyle siki bir sekilde korumaya
programlanmistir. Fazlasi toksik olan bu elementin viicuttaki miktariin
devamlilig1 intestinal emilimin ile diizenlenir (Thomas ve Gillham 1989).

2. Demir kaybinmin biyokimyasal etkileri
2.1. iskelet kasina etkisi

Demir eksikliginde iskelet kasinin enzimatik aktivitesinde bir ¢ok
degisiklik ve calisma kapasitesinde de azalma oldugu gosterilmistir. Yine
iskelet kasinin mitokondri igindeki alfa gliserofosfat oksidaz enzim
aktivitesinin azalmasi glikolizi degisime ugratir ve sonugcta asir1 laktat olusur.
Laktatin asir1 artis1 ise fiziksel aktiviyeti azaltabilir (Pearson 1987).

2.2. Kalp kasina etkisi

Demir eksikligi myokardin metabolic fonksiyonlarinda degisiklige yol
acabilir. Ozellikle siddetli anemilerde myokard hiypertrofisi gelisir. Yapilan
caligmalarda kardiyak sitokrom C oksidaz enzim aktivitesinde azalma oldugu
tespit edilmistir (Hercberg ve Galan 1989).

2.3. Beyin dokusuna etkisi

Demir eksikligi olan si¢anlarin beyin hiicrelerinde aldehid oksidaz
aktivitesinin azaldigi, bir dizi enzimatik olaylardan sonra serotonin ve 5-
hidroksindol bilesimlerinin arttig1, bunun sonucunda mentalitenin ve dikkatin
azaldigi gosterilmistir. Momoamino oksidaz, katekolaminlerin
katabolizmasinda 6nemli bir enzim olup demir eksikligi anemisinde, bu
enzimin azalan aktivitesi mental fonksiyonlarin bozukluguna yol agmaktadir
(Alp ve ark., 1993).
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2.4. Gastrointestinal sistem iizerine etkisi

Demir eksiklginde asit sekresyonu ve bagirsak hiicrelerinde sitokrom
oksidaz enzim aktivitesinin anlamli diizeyde azaldigi gosterilmistir. Demir
yetmezliginde bagirsaktaki mukoza hiicrelerinden demir emilimi artmakta,

yetersizlik tedavi edildiginde yetersizlik normal diizeye donmektedir.
2.5. DNA sentezine etKisi

Demir eksikligi DNA sentezi tlizerinde inhibitor etkisi yapar ve bu etki

DNA sentezinde riboniikleotit rediiktaz enziminin inhibisyonu ile agiklanir.
2.6. Diger sistemler iizerine etkisi

Demir eksikliginde kollojen biyosentezi bozulur. immiin fonksiyon
bozuklugu nedeniyle enfeksiyonlara diren¢ azalir. Hiicresel immiinite ve
noétrofil fonksiyon bozuklugu gézlemlenir (Alp ve ark., 1993).

3. Nanobiyoteknoloji

Cagdas bilim biyolojik yasami molekiiler seviyede inceleyebilmek
iizere, bilhassa c¢ok siiratli ve kosut ya da art arda siiren biyolojik tepkimeleri
anlamaya ve buradan alacaklar bilgilerle esasinda hayat kalitesini artiracak
teknolojik gelismeler elde etmeye gayret etmektedir. Kugskusuz bunlarin dogru
ve siiratli olarak gergeklestirmesi, pek ¢ok bilinmeyenin de ¢oziilmesi
anlamma gelir. ‘“Nanobiyoteknoloji” tanimi, s6z konusu arastirmalar
esnasinda beliren bir konunun gelisimiyle kesfedilmistir. Nanoteknolojinin
biyolojik ve biyokimyasal uygulamalar1 kapsayan alt alanina
nanobiyoteknoloji ismi verilmektedir. Son 20 senede, molekiiler biyolojiyle
gen teknolojisi  sahalarinda kaydedilmis olan oOnemli gelismeler,
nanobiyoteknolojideki siiratli degisimlerle ilerleyislerin itici kuvveti olmustur
ve bunlar, gittikce daha fazla sayida sanayiyle hizmet alanin1 kapsamakta ve
etkilemektedir (Legget ve Jones 2005).

Nanobiyoteknoloji sentetik ve biyolojik nanoteknolojiyi birlestirip
hibrid sistemlerin ortaya ¢ikmasini saglamakta ve ¢alismakta olan hazir hiicre
bilesenlerini sunmaktadir. insanlarin saghgindan tarimsal ¢aligmalara, kimya

miihendisliginden ¢evreyi korumaya, gida imalatindan enerji imalatina dek
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hayatin bir¢cok sahasi s6z konusu teknolojinin gergevesine dahil olmustur
(Legget ve Jones 2005).

Nanobiyoteknoloji bitkisel ve hayvan triinleri gelistirmek, niteligini
artirmak veya Ozel kullanimlara yonelik olarak mikroorganizmalar
gelistirmek icin canli organizmalarin tercih edildigi teknolojileri kapsayan
multidisipliner bir bilimdir. Canlilarin tedavi edilmesi veya endiistriyel
kullanimiyla ilgili {irtinlerin gelistirilmesiyle c¢agdas teknolojinin doga ve
saglik bilimlerine uygulanmasini igermektedir.

3.1. Nanopartikiiller

“Nanomateryal” sozcligli boyutu minimum 1-100 nm araligindaki
materyalleri tanimlamak tizere kullanilir. Nanomateryallerin iginde
“nanopartikiiller, nanofiberler, nanotiipler ve nanokompozitler bulunmaktadir
(Borm ve ark., 2006). Nanomateryallerin ciddi bir bolimiinii teskil eden
nanopartikiillerse 0,1-100 nm biiyiikliigiinde olan parcaciklardir. Insan sag
telinin ¢apmin hemen hemen 100.000 nm biyiikliigiinde oldugu dikkate
alimirsa ne denli kiicik bir olcekten soz edildigi daha net anlagilir.
Nanoteknoloji de bu ¢ercevede kiiciik Olcekli maddelerin teknolojisidir.
Nanopartikiiller degisik bigimlerde olabilir ve 1-100 atomdan veya
molekiilden olusur (Buzea ve ark., 2007).
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3.2. Mikroorganizmalardan nanopartikiil iiretim yontemi

Son yillarda, nanopartikiillerin yesil yaklasimla mikroorganizmalardan
biyosentezi hem metal iyonlarinin toksik etkisini azaltmas1 hem de biyolojik
organizmalarin  kiiltlirinde  kullamilan ~ sartlarin = optimizasyonuyla
nanopartikiillerin farkli bir morfolojisi rahatca iiretilebilmektedir. Farkli
mikroorganizmalar nanopartikiil iiretiminde farkli mekanizmalar kullanir.
Biyosentezde, biyoindirgeme siirecinde kullanilan ana biyomolekiiller;
peptitler, polisakkarit ve pigmentlerdir. Nanopartikiillerin stabilize edici ve
kap UV-VIS spektrofotometre ayirici ajanlart olarak da amino gruplari, sistein
kalintilar1 ve proteinlerin siilfath polisakkaritleri gorev alabilmektedir
(Caligkan 2020).

Yesil sentezle ilgili 3 miithim 6l¢iit bulunmaktadir:

1) Ekolojik bakimdan devam ettirilebilir ¢dziicii sistemlerin segilmesi
2) Dogaya hassas indirgeme 6zelligi olan bir ajan
3) lyi huylu bir parcacik dengeleyici kapatma maddesi.

Yesil sentezle ilgili olarak kullanilmakta olan biyolojik sistemler
“bakteri, mantar, bitki, alg vd. bazi mikroorganizmalar1 (Aquaspirillum
magnetotacticum, Shewanella oneidensis)” icermektedir (Arya ve ark., 2019).

Nanopartikiillerle ilgili yesil sentez nanoteknoloji c¢ergevesinde
gelistirilen bir metottur ve ¢agimizda yesil nanomalzemeler nanoteknoloji
caligmalarmin ana gayesidir. Nanopartikiillerin yesil sentezi, malzeme
bilimiyle biyoteknolojiyi bir araya getirmenin en iyi metodu olan biyo uyumlu
nanopartikiil sentezleme igsleminde bir secenek olarak kullanilabilir. Bundan
dolay1, nanopartikiillerin genetik miithendislik metotlar1, molekiiler klonlama,
bitki dzleriyle 6teki biyolojik teknikleri kullanmakta olan kontrolli sekliyle
biiyiikliigli ve yesil sentezle nanobiyoteknolojide énemli bir ilerleme olacagi

diistintilmektedir (Hoseinpour ve Ghaemi 2018).
4. Nanopartikiillerin kullamim alanlari

Son senelerde gerceklestirilen c¢alismalarda, metal NP, farkh
uygulamalarda genis bir bi¢imde sentezlenmistir, biyiiklikle bicim
ayarlarinin niteliklerine dayali olarak “kimya, fizik, hayat ve malzeme bilimi,
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tip ve mihendislik vb.” farkli sahalarda ¢ok biiyikk bir oranda
kullanilmaktadir. NP kendisine has boyut ve bicim ozellikleriyle benzersiz
“optik, manyetik, elektronik ve katalitik” ozellikler igermektedir (Umut
2012). Implant uygulamalar1 amaciyla dis hekimliginde karbon nanotiiplerden
titanyum implantlarin yiizeyini kaplama alaninda yararlanilabilir (Perihan
2014). Protez taban materyalleri iginde glimiis nanopartikiilleri kullanilarak
yapilan ¢alismada, giimiis nanopartikiillerinin antibakteriyel bir etki
saglandig1 ortaya koyulmustur. Ayrica protez stomatitisini engellemek icin
potansiyel bir yaklagim olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Tee ve ark., 2007).

Nanoteknoloji yardimiyla, tiimdrlere erken donemde tani konulabilir.
Nanoyapilarin, tek bir timor hiicresine girebilmesi, bu konudaki goriintiileme
tekniklerinin limitlerini arttrmaktadir. Ornegin mamografi ile meme
kanserine klinik teshisin konulabilmesi i¢in 1.000.000 tiimdér hiicresinin var
olmas1 gerekir. Nanoteknoloji yardimiyla 100°den az tiimor hiicresinin var
oldugu durumda bile meme kanserinin tanisini koymak miimkiindiir (Singh
2005).

Zhou vd., c¢alismalarinda ratlarda LPS (lipopolisakkarit) ’le
indiiklenmig immiin stresin intestinal mukoza hiicrelerindeki apoptozis
izerine visfatinin etkisini arastirmislardir. Apoptozisi belirlemek amaci ile
Western Blot ve Elisa yontemleriyle pro-caspase-3 ve caspase-3 ifade
edilmelerindeki farkliliklar1 arastirmis ve TUNEL metodu araciligi ile de
apoptotik hiicre tayinini basarmiglardir. Caligmanin sonunda, visfatinin
LPS’le indiiklenmis intestinal mukoza hiicrelerindeki artis gdsteren apoptozisi
azalttig1 ve olumlu yonde etki ettigi belirlenmistir (Tiiylek 2017).

5. Fe304 nanopartikiilii

Demir oksitler hem dogada mineral halinde bulunurlarhem de
laboratuvar ortaminda sentezlenebilirler. Yaklasitk 16 demir oksit tiiri
mevcuttur: oksitler, hidroksitler ve oksit-hidroksitlerdir. Onemli demir
oksitler arasinda; gotit, akaganeit, lepidokrosit, maghemit, manyetit ve
hematit bulunmaktadir. Demir oksitler olaganiistii fiziksel, kimyasal ve
biyolojik ozelliklere sahiptir (Sulak 2021). Demir oksit nanopartikiiliiniin,
pargacik boyutu 1-100 nm araligindadir, 40 yili askin bir siiredir in-vitro
calismalarda yer aldig1 bilinmektedir. Maghemit (y-Fe;O3) ve hematit (Fe2Os)
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gibi manyetik 6zellikler acisindan ufak farkliliklara sahip olan, demir oksit
nanopartikiiliiniin (NP) bilimsel ¢aligmalar igerisinde fazlaca rol almaktadir
(Eskin ve Oztiirk 2022).
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5.1. Fe3O«’in Nanobiyolojide Kullanim

Kanserde hipertermiyi tedavi etmek ic¢in yiiksek manyetik ve radyo-
frekans Ozelliklerine sahip olmasi sebebiyle demir oksit nanopartikiillerinden
yararlanilmaktadir. Demir oksit NP'leri, dekstran gibi farkli polimerlerle
kaplama, ligand baglama ve PEG molekiiliiyle yiizey fonksiyonellestirme
yontemiyle hedeflendirilir bu da stabilite ve yarilanma Omriinlin uzamasini
saglar (Sharma 2018).

Gong vd. arastirmalarinda, siiper paramanyetik ve anti bakteriyel
ozellikleri bulunan 2 fonksiyonlu FezOs@Ag nanopartikiillerini imal etmek
lizere misel metodunu kullanmistir. S6z konusu misellerin nano 6lgekli
reaktorler seklinde fonksiyon gorebildigi ve tepkimenin misellerde kontrolli
olarak olusacagi, bu durumun da kontrolli &zellikleri bulunan
nanopartikiillerin olusumu ile neticelenecegi bilindiginden “ters misel teknigi”
tercih edilmistir. Nanopartikiil ¢aplar1 hemen hemen 60420 nm civarindadir.
FesO4Ag nanopartikiillerinin anti bakteriyel niteliklerini arastirmak iizere
Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilis bakterileri
tercih edilmistir. Neticeler, FesOsAg nanopartikiillerinin degisik bakteri
cesitlerine yonelik olarak genis bakteriyel kapasitesinin bulundugunu ortaya
koymustur. FesOsAg nanopartikiillerinin siiper paramanyetizmasimdan dolay,
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bakterisidal tesir olusmasimnin ardindan suyun iginden kolay bir bigimde
cikarilmistir.  Ayrica nanopartikiillerin  geri  doniistiirlilerek  yeniden
kullanilabilecegi  belirtilmistir. ~ S6z  konusu  neticeler,  Fes04Ag
nanopartikiillerinin ~ su  dezenfektanlar1 seklinde uygulamaya sahip
olabileceklerini ortaya koymustur (Wang ve ark., 2017).

Yesil cay katesinini su ¢ozeltilerinden adsorpsiyonuna yonelik olarak -
CD kapli FesOus/karbon nanokompozitler sentezlenmistir ve karakterizasyon
yapilmistir. Arastirmada kullanilmis olan aktif karbon Akasya Arabika
bitkisinin  karbonizasyonuyla saglanmistir. ~ Arastirmanin  sonucunda
adsorpsiyon pH'a bagli oldugu ve p-CD kapli FesOu/karbon nanokompozitinin
uygun yiizey islevsel polaritesinden dolay1 en yiiksek adsorpsiyon kapasitesini

temin ettigi neticesine ulagilmistir (Gogoi ve ark., 2018).

Oleik asit (OA) ile fonksiyonellestirilmis FesOs manyetik
nanopar¢aciklarinin (MN) kullanildig1 bir ¢alismada; MN, OA ve sodyum
karbonat arasindaki etkilesimler Fourier transform kizilétesi spektroskopisiyle
(FT-IR) arastirilmistir. MN-OA'nin hiicre i¢i lokalizasyonu, fare fibrosarkom
hiicrelerinde (WEHI-164) prusya mavisi boyama ve floresan olarak da nil
mavisi A kullanilarak konfokal lazer tarama mikroskopisiyle (CLSM)
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglarda, MN-OA'nin esas olarak hiicre
zartyla etkilesime girdigi belirlenmistir. Hipertermik oldiirme yetenekleri,
WEHI-164 hiicrelerinde tripan mavisi yontemi ile incelenmistir. Indiiksiyonla
1sitmayla kombinasyon halinde MN-OA ile tedavi edilen hiicreler, ilgili
indiiksiyonla 1sitma kontrollerine kiyas ile daha diisiik canlilik gostermistir.
Bu sonuglar, MN-OA'nin indiiksiyonla 1sitmayla islenmesinin ardindan
degisen hiicresel morfolojiyle desteklendi. Ek olarak indiiksiyonla isitmayla
kombinasyon halinde MN-OA ile tedavi edilen hiicrelerde apoptoz
biiyiikligiiniin, tedavi edilmeyen kontrole kiyasla ~5 kat yiiksek oldugu tespit
edildi. Bu sonuglar, hiicresel hipertermiyle tiimor hiicrelerinin apoptozisinde
MN-OA'nin etkinligini belirtmektedir (Sathe ve ark., 2006).

Silis kiireler i¢ine kuantum dotlar ve demir oksit nanokristalleri
yerlestirilerek radyolojik goriintiilemede kullanilmistir. Yapilar demir oksit
nanokristalleri icerdigi igin belirli hiicrelere odaklanma, kuantum dotlardan
dolay1 ise yiiksek goriintii kalitesi saglanmigtir. Bu ¢alismadan yola ¢ikilarak
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demir oksit nanokristalleri ve kuantum dotlardan olugan bilesimin en iyi

gorilintlileme kalitesini elde etmede kullanilabilecegi belirlenmistir.

FesO4 nanopartikiillerinin antioksidan enzimlerini taklit eden aktiviteler
gosterdigi kesfedilmistir. Bu kesif, Fullerene C¢O, CeO,, Au, Mn3O, ve Pt
gibi diger inorganik nanomateryallerin kesfedilmesine zemin hazirlamistir
(Demirel 2020).

6. Sonuc

Nanoteknolojiye ilginin artmasi ile nanoteknoloji gelismeye devam
etmektedir. FesO. nanopartikiilii sahip oldugu manyetik 6zelliklerinden dolay1
anti-kanser ilaglarmm manyetik kontrollii taginma islemi, manyetik sogutma,
manyetik hiicre ayrimi1 ve manyetik kaplama gibi alanlarda kullanilir. Demir
agir metali, FesOs nanopartikiil halinin genel olarak organizmalarda oksidatif
stresi azaltici, bir ¢ok yag asidinin ve vitaminin sentez diizeyini arttirict etkiler
gosterdigi icin organizmalarm yararina bir partikiil oldugu son yillarda
yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur. Fe3Os nanopartikiillerinin canlt
organizmalar {izerindeki biyokimyasal, fizyolojik ve molekiiler etkilerinin
daha kapsamli anlagilabilmesi i¢in daha ileri diizey in vivo aragtirmalara
ihtiyag vardir.
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1. GIRIS

Canlilig1 korumak ve normal fizyolojik islevleri yerine getirmek igin
organizmanin cesitli organik ve inorganik maddelere ihtiyact vardir. Bu
maddelerden organizmanin ihtiyact kadar bulunmalidir. Bu maddelerin
viicudun ihtiyacindan az ya da fazla olmas1 durumunda istenmeyen durumlar
ortaya c¢ikabilir. Floriir, viicuda disaridan saglanmasi gereken bu tir
maddelerden biridir. Flor, elektronegatifligi ¢ok yiiksek oldugu i¢in dogada
serbest yapida olamayan, proton sayisi 9, atom kiitlesi 18.99 olan ve periyodik
tablonun 7A grubunda yer alan bir eser elementtir (Beyhan, 2003). Viicuda
ihtiya¢ duyulandan daha fazla florir girerse florozis adi verilen bir hastalik
ortaya cikar. Dogada cesitli bilesikler halinde bulunan floriiriin yetersiz
alinma olasilig1 ¢ok azdir. Florozis kendini iki sekilde gosterir. Bunlar akut ve
kronik florozisdir. Kronik florozis, depreme egilimli bélgelerde, volkanik
alanlarda ve biiytik miktarda floriir iceren atiklarin bulundugu endustriyel
alanlarda (bécek ilact fabrikalari, teflon fabrikalart vb.) goriiliir. Ulkemizde
Isparta ve yoresi, Eskisehir-Kizilcaeren, Agri ilinin Dogubeyazit ilgesi ve
koyleri, Van ilinin Muradiye ilcesi ve koylerinde kronik floriir zehirlenmesi
¢ok yaygimdir. Bu bolgelerin ¢ogu volkanik yapiya sahip oldugundan, uzun
yillar 6nce meydana gelen volkanik patlamalar toprag: floriir agisindan zengin
hale getirmistir. Topraktaki yiiksek miktarda floriir, yeralt1 ve yiizey sularina
karisarak bu bolgelerdeki canlilar igin tehlikeli seviyelere ulagsmistir (Ergun ve
ark., 1987). Farkli iilkelerden bilim insanlar1 yillar boyunca bu bélgelerde
cesitli calismalar yiriitmiislerdir. Bu ¢alismalar sonucunda toprak, bitki, insan
ve hayvanlarin gesitli biyolojik materyallerinde florir seviyelerinin normal
degerlerin ¢ok tizerinde oldugunu rapor etmislerdir (Huang ve ark., 2008).

2. Florun kimyasal ozellikleri

Flor, periyodik tablonun 7A grubundaki ilk elementtir. Bu nedenle
elektronegatifligi en yiiksek elementtir. Yiksek elektronegatifligi nedeniyle
inorganik ve organik maddelerle hizla bilesik olusturabilir (Smith ve
Ekstrand, 1996; Beyhan, 2003). Flor, 1886 yilinda Henry Moyson tarafindan
HF(g) bilesiginin elektrolizinden sar1 renkli bir gaz olarak elde edilmistir.
Florun proton sayist 9, kiitle sayist 18,99 ve degerligi 1'dir. Flor
yerkabugunda %0,027 oraninda bulunur. Florun dis ydriingesinde 7 elektron
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bulundugundan, siirekli olarak dis oktetini 8'e tamamlamak ister ve bu
nedenle her zaman bir elektron kabul etmeye caligir. Kabul ettigi elektron
cekirdege giiglu bir sekilde ¢ekilir, bu da elektronegatifligi gosterir. Flor
elementinin kaynama noktasit -120 oC, donma noktast ise -250 oC'dir. Dogada
sadece 19F izotopu olarak bulunur, ancak 109,7 dakikalik yar1 émre sahip 18F
izotopu da dretilmistir (Vlasov ve Trifonov, 1999; Cotton ve Wilkinson,
1988). Flor elementi toprakta, atmosferde, bitki ve hayvan dokularinda gesitli
oranlarda bulunmaktadir (Shupe ve ark., 1984).

Flor Latince'de "akis" anlamina gelir. Cok aktif oldugu i¢in dogada
serbest halde bulunmaz. Genellikle mineral yataklarinda ¢esitli olusumlarla
birlikte bulunur (Sanli, 1986). Flor bilesikleri dogada kalsiyum floriir (CaF,),
florapatit (CaF,.3Ca (PO,),) ve kriyolit (NazAlFg) seklinde bulunur. Ayrica
soygazlar genellikle elementlerle bilesik olusturmamalarina ragmen flor
ksenon ile XeF, (ksenontetrafloriir) ve XeF, (ksenondifloriir) adi verilen
bilesikleri olusturabilmektedir (Ozdemir, 1981).

Kimyasal olarak tiiretilen flor bilesikleri motorlarda sogutucu, birgok
alette dayanikli makine yagi, yap1 malzemeleri ve izolatdr olarak kullanilir.
Ayrica oksitleyici ozellige sahip oldugu igin roket yakitinda kullanilir. Freon
(CCIF,,) formunda teflon ve sogutucu gaz iiretiminde de kullanilmaktadir
(Ozdemir, 1981). Bir diger flor bilesigi olan NaF toksiktir ve fare kovucu ve
bocek oldiiriicii olarak fluoroasetamid ve fluoroasetat icinde kullanilir
(Beyhan, 2003). Floriir, dis ¢iiriimesini 6nlemek i¢in dis macunlarina eklenir.
Floriir miktar yetersizse igme suyuna da floriir eklenebilir (WHO, 1984).

Floriir igeren bilesikler, kemik yapisinin bozulmasi ve kemik hacminin
azalmasiyla ortaya ¢ikan multipl miyelom ve osteoporoz gibi cesitli kemik
hastaliklariin tedavisinde giinimiizde de kullanilmaktadir (Akdogan ve ark.,
2001; Cetin ve ark., 2004). Cesitli ¢alismalar floriiriin kemik olusumunu
uyararak kemik kiitlesini artirdigin1 gostermistir (Y1ldiz ve ark., 2003). Cesitli
floriir bilesikleri halen tiim diinyada 40 yas istii postmenopozal hastalarda
osteoporoz tedavisi i¢in kullanilmaktadir (Yildiz ve ark., 2003; Tamer ve ark.,
2007). Klinik calismalar, kalsiyum ile birlikte florir tuzlarinin spinal
osteoporozda kemik Kkiitlesi tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu
gostermistir (Reginster ve ark., 1998; Boulétreau ve ark., 2006). Kalsiyum ile



133 | SAGLIKTA AGIR METALLER VE ESER ELEMENTLER

birlikte floririin osteoblast aktivitesini artirdigt ve kemigi sertlestirdigi
distiniilmektedir (Kaminsky ve ark., 1990). Floriir kullanimimin olumsuz
etkileri oldugunu gosteren calismalar da vardir. Bir pilot calismada floriir
aliminin kemik tzerindeki etkileri incelenmis ve floriiriin kemik kiitlesini
artirdig1 ancak kemik giiciinii azalttigi bulunmustur (Turner ve ark., 1997).
Yiiksek miktarda D vitamini almasina ragmen sodyum floriir alan bir hastada
osteomalazi goézlenmistir (Compston ve ark., 1980). Osteoporoz tedavisi
uygulanan vakalarda floriir tedavisi kirik riskini azaltmamistir (Y1ldiz ve ark.,
2003; Boulétreau ve ark., 2006). Aksine, kirik riskinde artig ile iliskili oldugu
bile distinilmastiir (Kurland ve ark., 2007).

Topragin dogal floriir igerigi hayvanlar ve bitkiler igin tehlikeli
degildir, ancak cesitli durumlarda bu seviye kritik ve tehlikeli diizeylere
yiikselebilir. Ornegin, su ve hava ile giren emaye, cam, aliiminyum fosfat gibi
fabrika artiklari, yiiksek diizeyde florir igeren endiistriyel veya jeotermal
sular, endistriyel alanlardan gelen yagmur sulari topraktaki floriir miktarini
artirabilir (Ergun ve ark., 1987). Topraktaki dogal floriir seviyesi genellikle
100 ppm'dir. Volkanik bolgelerde, fosfat tasiyan kayalarin pargalanmasiyla
olusan topragm floriir igerigi 2000-4000 ppm'e ulasabilir. (Sanli ve Kaya,
1995). Canli organizmalar igin floriir kaynaklari bitki besinleri, su ve mineral
takviyeleridir (Ammermen, 1980).

3. Flor metabolizmasi

Su, gida veya takviyelerle alinan floriiriin yaklasik %80'i (Ammerman,
1980) gastrointestinal sistemden basit difiizyon yoluyla kana geger. Emilen
floriiriin ¢ogu kemik dokusunda birikir ve bir kismi da bobrekler tarafindan
atilir (Fisher ve ark., 1989). Floriir emilimi Cu, Fe ve Mg gibi metal iyonlar1
iceren gidalarin tiiketilmesiyle azalir, ¢iinki floriir ile az ¢oziinen bilesikler
olustururlar (Heifetz ve Horowitz, 1984). Kalsiyum iyonlar1 floriir iyonlar ile
CaF bilesikleri olusturarak floriir emilimini engeller (Ergun ve ark., 1987) ve
floriir Fe'nin bagirsaktan emilimini artirir (Messer ve ark., 1973).

Floriir ile tedavi edilen hastalarda kalsiyum emiliminin ve plazma

kalsiyum seviyelerinin azaldigi ve kalsiyumun fekal atilimmin arttig

bildirilmistir (Spencer ve ark., 1969). Ayrica, Al*3 gastrointestinal sistemden
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floriir emilimini inhibe etmistir (Goodman ve Gilman, 1980). Gergekten de, 4
koyundan olusan 5 farkli gruba 33 ay boyunca Al ve F verilmis ve aliiminyum
stlfat verilenler hari¢ farkli gruplarda kemik, kan, idrar ve diskidaki F
seviyeleri artarken, Al verilen grupta doza bagli olarak %45'lik bir disiis
tespit edilmistir (Kessabi ve ark., 1988). insanlarda Al ve F birlikte
uygulandiginda, tiikiriikteki florir miktar1 hizla artmistir. Ayni fenomen
hayvanlarda da bulunmustur (Brudevold ve ark., 1973). Bu durum Al'in F
emilimini  azaltigmi  ve atilmini artirdigmi  gostermektedir.  Kan
dolasimindaki floriiriin %10'u biyolojik olarak aktif iyonize formdayken,
%901 albiimine baghdir (Fisher ve ark., 1989). Iyonize formdaki floriir
onemli bir rol oynar: kemiklerdeki kalsiyum fosfat ile birleserek florapatit
olusturur (Uslu ve Gogiis, 1981).

Floriiriin bir baska emilim yolu da akcigerlerdir ve bu yolla emilim
gastrointestinal sistemden ¢ok daha hizlidir. Bu emilim, yogun hava Kirliligi
olan bolgelerde soluma yoluyla gergeklesir. Deri yoluyla emilim de rapor
edilmistir (Goodman ve Gilman, 1980).

4. Flor birikimi ve atilimi

Floriir tim doku ve organlarda bulunur, ancak viicutta bulunan toplam
floriir miktarinin %95'i iskelet ve dislerde inorganik mineral florapatit olarak
depolanir. Viicut sivilarinda ve yumusak dokularda diisitk konsantrasyonlarda
bulunur (Underwood, 1966). Florozisde en yiiksek floriir degerine sahip
yumusak doku bobrek dokusudur. Bunun nedeni floriiriin esas olarak
bobrekler yoluyla atilmasi olabilir (Goodman ve Gilman, 1980; Underwood,
1966; Shupe, 1980).

Yas, diyet, fiziksel aktivite, rakim, idrar pH"1 ve glomeriiler filtrasyon
hiz1 floriir metabolizmasini degistirebilir; idrar1 asidik yapan faktérler viicutta
floriir tutulmasimi artirirken, idrart bazik yapan faktorler floriir atilimini
hizlandirir (Waterhouse ve ark., 1980; WHO, 1994; Kutlucan, 2007;
Kiiciitkesmen ve S6nmez, 2008).

Idrarla atilan floriir miktar1 0,4 mg/giindiir. Gastrointestinal sistemden
disk1 yoluyla daha az atilim (0.04 mg/giin) ve bunun yaninda ter ve siit
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yoluyla da atihm bildirilmistir (Heifetz ve Horowitz, 1984; Goodman ve
Gilman, 1980; Walton, 1988).

Meme bezlerinden disiik seviyelerde floriir atilimi, sit igmenin
olumsuz etkilerini énler. Ornegin bir calismada, diisiik ve yiiksek florlu su
icen annelerin siitiindeki ortalama F miktar1 7-10,9 mg/ml olarak bulunmustur
(Esala ve Vuori, 1982).

5. Floriiriin cesitli dokular iizerindeki etkisi

5.1. Floririn kemik dokusu iizerindeki etkisi

Ca*?2 ve F~ az miktarda floriire uzun siire maruz kalmanin veya az
miktarda floriir iceren bir diyetin neden oldugu kronik florozda kemiklerde
anormal miktarlarda biriktigi disiinilmektedir (Yari, 1982).

Floriiriin kemik tizerindeki etkisi yasa, florir alimina ve kemik tipine
baglidir (WHO, 1994; Heybeli ve ark., 2001). Bireyin yast ne kadar gengse ve
kemik olusumu ne kadar aktifse, floriir alimi da o kadar yiiksektir (WHO,
1994). Florarin kemik yogunlugu tizerindeki etkisi kemik tipine baglidir.
Genel olarak trabekiiler kemik yogunlugunda artis, kortikal kemik
yogunlugunda ise azalma gorilmistir (Patel ve ark., 1996; Tamer ve ark.,
2007). Iskelet yapisma, ozellikle de trabekiiler kemige bir kez dahil olan
floriir uzun siire orada kalir (Riggs ve ark., 1990; Yildiz ve ark., 2003;
Kurland ve ark., 2007). Floririn siingerimsi  kemikteki ana etkisi,
trabekiillerde hipertrofiye yol agan kemik olusumunun uyarilmasidir (Heybeli
ve ark., 2001).

Kemiklerde kiigiik lezyonlar olusur ve iskelet bozukluklari her yasta
ortaya cikabilir. Lezyonlar tek tarafli veya simetrik olabilir ve degisiklikler en
sik periosteal yiizeyde bulunur. Kronik floroziste osteoskleroz, osteoporoz ve
osteomalazi gibi ¢esitli kemik deformiteleri bulunur (Milheud ve ark., 1987).
Radyolojik olarak artmis kemik yogunlugu saptanir ve periyodik uzuv agrisi
da gorlilmiistiir. Belirtiler floriir emilim ve birikim hizt ve miktarina gore
artar, daha belirgin hale gelir ve viicut hareketlerini kisitlar. Kan
plazmasindaki iyon seklindeki fizyolojik olarak aktif floriir 6nemli bir rol
oynar. Kalsiyum-hidroksi-apatit kemik mineralizasyonunun temelini
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olusturur. Plazma floriir konsantrasyonu arttiginda floriir™ apatit kristalindeki
OH iyonu ile yer degistirerek kalsiyum florapatit olusturur (Oktay, 1977).
Florozisteiste, kalsiyum florapatit kristallerinden Ca mobilizasyonu
distiigiinden serumda PTH aktivitesi artar (Faccini ve Teotia, 1974).

Florozis en aktif kemikleri etkiler. Cigneme ve solunumla ilgili
kemiklerde floriir birikimi daha yiiksektir. Kemik biyiimesinin ve
damarlanmanin oldugu bolgelerde birikim diger bolgelere gore daha fazladir.
Floriir alim1 azaltildiginda lezyonlar normallesebilir. Ancak, floroziste ciddi
kemik lezyonlar1 ortaya c¢ikmigsa, genellikle 6lim meydana geldigi igin
normallesme gozlenmez (Shupe, 1980; Burns ve Allcroft, 1964).

5.2. Floriiriin disler iizerindeki etkKisi

Floriirin  ¢iiriik  kontrolii  Gizerindeki etkisi {izerine arastirmalar
yapilmugtir. Floriir plakta birikir ve mine-plak ara yiizeyindeki pH seviyesi
diistiigiinde salinir. Plaktaki floriir, viicuda giren florir ile yenilenir ve daha
sonra tikiiriikte salinir.  Floriiriin - demineralizasyonu engelledigi  ve
remineralizasyonu tesvik ettigi, ayrica antibakteriyel etkiye sahip oldugu
bilinmektedir (Kaminsky ve ark., 1990; Clarkson, 2000). Topikal florir
uygulamasinin, ¢iiriik yapici bakteri Streptococcus mutans seviyelerini ve
dislerin serbest yiizey enerjisini azaltarak disleri dis c¢iriiklerine karsi
korudugu bildirilmistir (Kaminsky ve ark., 1990).

Yiiksek floriirlii bolgelerde yasayan insanlarm dislerindeki lekelerin
igtikleri suyun floriir igerigiyle ilgili oldugu kesfedilmeden once, bu
insanlarda ¢ok az dis ciiriigii oldugu kaydedilmistir. ABD, italya, Macaristan
ve Japonya'da yapilan birgok istatistik de ayn1 sonuca varmistir (Ata, 1982).

Hayvanlarda florozisin en tipik belirtisi, Kkalsifikasyonun basladig:
bitytime déneminde dislerin etkilenmesidir (WHO, 1984; Shupe, 1980; Shupe
ve ark., 1987). Siit diglerinde de florozis belirtileri gorilmesine ragmen,
bunlar ¢ok nadirdir. Bunun plasentanin koruyucu etkisinden kaynaklandigi
distiniilmektedir. Florozisin siddeti her dis grubunda farklilik gosterir. En sik
premolar disler, daha sonra ikinci molar disler, ikinci molar disler, iist kesici
disler, kopek disleri, birinci molar disler ve en az etkilenen ise alt Kkesici
dislerdir (Bayirl1 ve Sirin, 1985).



137 | SAGLIKTA AGIR METALLER VE ESER ELEMENTLER

Florozis, dis gelisimi tamamlanmadan ve kalsifikasyon olusmadan énce
etki gosterdiginden, genclerde daha belirgin lezyonlar gorilir. Yashlikta
kalsifikasyon tamamlandigi igin floriiriin etkileri daha azdir. Floroziste
dislerin tipik rengi kaybolur ve sarimsi-kahverengi hatta siyah lekeler ortaya
cikar. Dise dayaniklilik veren mine tabakasinda kayip ve hipoplazi olusur ve
stit dislerinin kaybindan sonra fazla floriir gozenekli, lekeli bir dis yapisiyla
sonuglanir. Daimi dislerin tamami ve siit dislerinin yiizde 50'si florozisin
belirgin bir sekli olan lekelenme goériilmektedir (McDowell, 1985).

Dis hekimligi icin 6nemli olan iki floriir bilesigi sodyum florir ve
sodyum monoflorofosfattir. Viicut i¢in eser element olarak kabul edilen floriir
iyonunun insan viicudundaki konsantrasyonu, alinan gidalar, igme suyundaki
floriir iyonu miktar, sistemik ve topikal floriir uygulamasi gibi bir¢ok faktore
bagli olarak degisebilmektedir. Geng¢ yetiskinlerde, emilen florir
konsantrasyonunun %50'si 24 saat i¢inde Kalsifiye dokulara girer ve geri
kalanmi idrarla atilir. Gelismekte olan dokular florir emilimine karsi daha
hassastir. Bu nedenle, kiiciik ¢ocuklarda emilen floriir konsantrasyonunun
¢ogu kalsifiye dokulara girer. Floriir konsantrasyonu, yutulduktan 30 dakika
sonra tiikiiriitkte maksimum seviyeye ulasir ve bu bir saat sonra normal
seviyelere ulasir. Tikirikte bulunan florid iyonu, dis minesindeki florid
konsantrasyonunun siirekli kalmasimi saglar (WHO, 2004).

Floriir iyonlari, siirme 6ncesi donemde optimal dozlarda sistemik olarak
alindiginda mine gelisimi tzerinde olumlu bir etkiye sahiptir. Optimal
dozlarda alinan floriir iyonlar1 ameloblastlar tarafindan salgilanan mine
proteinlerinin  salgilanmasini, kalsiyum ve fosfatin organik matrikse
yapigsmasini  ve okta-Kalsiyum fosfatin  hidroksiapatite =~ doniismesini
hizlandirmaktadir (Kiiciikesmen ve Soénmez, 2008). Uygulama oncesi
dénemde sistemik olarak, uygulama sonrasi ve yaglanma siirecinde ise topikal
olarak mine yapisina eklenen floriir iyonu, minenin mineralizasyonu sirasinda
hidroksiapatit kristallerindeki hidroksil iyonlariin yerini alarak daha stabil bir
kristal yapinin olusmasini saglar (Bijella ve ark., 2005; De A Silva ve ark.,
2004; Buchalla ve ark., 2002). Boylece ¢oziinarligii azalan minenin Kristal
yapisi giiglenir ve mine yiizey tabakasi asit saldirisina karg1 daha direngli hale
gelir (De A Silva ve ark., 2004; Buchalla ve ark., 2002).
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5.2.1. Floriiriin ¢iiriitk olusumunu 6nlemedeki etkisi

Cocuk dis hekimliginde, ciriiklerin erken evrede teshis edilmesi,
baslangictaki ¢iiriigiin kaviteye doniismesinin engellenmesi, dis dokusunun
korunmasi ve maddi kaybin 6nlenmesi ¢ok dnemlidir. Florir iyonu ¢ yolla
yeni  ¢irik  olusumunu  engeller ve baslangictaki  ciiriiklerin
remineralizasyonunu saglar (Capan ve Akyiiz, 2016; Dean ve ark., 2011): 1.
Demineralizasyonu onleyici etki 2. Remineralizasyonu artirict etki 3.
Antibakteriyel etki Agiz boslugunda pH 5,5'in altina diistiigiinde Ca*? ve POy
% iyonlart mine yapisindan ayrisir ve dis demineralize olmaya baslar. Ortamin
pH" diistiigiinde, tikiiriikte ve disin sert dokular1 ¢evresinde siirekli olarak az
miktarda bulunan floriir iyonu, mine yiizeyinde birikerek minenin apatit yapisi
ile birlesir ve minenin ¢6ziintirligiini azaltarak demineralizasyon olusumunu
engeller. Asit maruziyeti ortadan kalktiginda, Ca*? ve PO42 mineralleri mine
yapistyla yeniden birlesir. Bu siireg remineralizasyon olarak adlandirilir.
Remineralizasyon igin katalizér, kalsifiye dokularin apatit yapisina afinitesi
olan floriir iyonudur (Dionysopoulosa, 2014; Alexander ve Ripa, 2000). Bu
nedenle floriir, kalsiyum hidroksiapatitteki OH grubunun yerini kolaylikla
alabilir. Boylece ¢6ziinmeye karsi daha direngli olan florapatit benzeri bir
kristal yap1 olusur (Dionysopoulosa, 2014; Alexander ve Ripa, 2000).
Florapatit formu hidroksiapatitten ¢ok daha kararhidir ve minenin
cozuinturlugiini azaltarak onu demineralizasyona karst daha direngli hale
getirir. Boylece minenin asit ¢oziinmesine karsi direnci artar. Boylece
baslangictaki ¢iiriiklerin remineralizasyonu saglanir ve yeni ¢iiriikk olusumu
engellenir (Dionysopoulosa, 2014; Alexander ve Ripa, 2000). Floriir,
bakteriyel enzimleri inhibe ederek ve glikolitik yolla asit olusturmalarini
engelleyerek dental plagin pH'mi1 artirir. Floriiriin kalsiyuma olan yiiksek
afinitesi nedeniyle, fosfatlarin ve proteinlerin hidroksiapatite yapismasi
onlenir. Bu da plagin kolonize olmasini ve yapigmasini zorlagtirir. Yiiksek
konsantrasyonlarda floriir bakterisidal etkiye sahiptir. Boylece ¢iiriik olusumu
engellenir (Dionysopoulosa, 2014; Mart1 ve ark., 2012; Newbrun, 2001;
Alexander ve Ripa, 2000).

Dogal olarak florlu bolgelerdeki ¢iiriikk oranlarini aragtiran  bir
calismada, nispeten diisiik florir igerikli (0,6-1,5 ppm) su icen 9 yasmdaki
114 ¢ocugun disleri incelenmis ve %4- 5'inde ¢iiriik olmadigr gorilmistiir.
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Ote yandan, daha yiiksek floriir icerigine sahip (0,7-2,5 ppm) su icen ayni
yastaki 122 cocugun disleri incelenmis ve %22'sinde dis ¢liriigi olmadigi
gorilmistir. Bu sonuglar 1s1ginda arastirmacilar, floriirli sudaki minerallerin
dis ctrimesini 6nlemede 6nemli bir rol oynadigi sonucuna varmslardir.
Avyrica, dis ¢iiriiklerinde en biiyiik azalmanin igme suyundaki floriir miktar1 1
ppm florir oldugunda goraldagini ve bu floriir miktarmin estetik 6nemi
olmayan en hafif florozise neden oldugunu belirtmislerdir (Bayirli ve Sirin,
1985; Ata, 1982).

5.3. Floriiriin diger dokular iizerindeki etkileri

Viicut tarafindan alinan gida ve sudaki yiiksek florir icerigi, disler ve
kemikler tizerindeki olumsuz etkilere ek olarak bobrekler, tiroid, akcigerler ve
karaciger gibi organlarda cesitli bozukluklara yol agmaktadir (Heifetz ve
Horowitz, 1984; Oktay, 1977).

Yiiksek diizeyde floriir toksisitesi tiroid degisiklikleri, biiyime geriligi,
bobrek degisiklikleri ve iirolitiyazis ile iliskilidir (Dhar ve Bhatnagar, 2009).
Guatrojen olarak bilinen floriir, iyot emilimini engelleyici bir etkiye sahiptir.
Cocuklarda tiroid biiyiimesi prevalansinin yiiksek floridasyonlu bolgelerde
%30'a kadar ciktigi bildirilmistir (Gupta ve ark., 2009). Bununla birlikte,
baska bir c¢alismada diisik ve yiiksek florlama alanlarindaki insidans
karsilastirllmis ve guatr insidansinda ve diger laboratuvar parametrelerinde
(hemoglobin, kirmizi kan sayimi, hematokrit, sedimantasyon hizi, kalsiyum,
asit fosfataz, ALP, seker) bir fark bulunmamustir (Leone ve ark., 1954). Buna
karsilik, guatrin endemik oldugu bir bélgede yapilan bir galismada, i¢me
suyunda yiiksek diizeyde floriire maruz kalan 6-15 yas arasi c¢ocuklarda
yiiksek floriir diizeyleri ile guatr arasinda bir iliski olabilecegi gosterilmistir
(Jooste ve ark., 1999).

Deneysel olarak, asir1 floriir aliminin hayvanlarda guatra neden oldugu
(Lhi-Lhong ve ark., 1988) ve bunun aksine, siit ineklerinde florozisin tiroid
hormonu seviyelerini disiirdiigi  bulunmustur (Hillman ve ark., 1979).
Floriiriin yumusak dokular tizerinde zararl bir etkiye sahip olmasi igin yiiksek
diizeyde floriir alim1 gereklidir (Kessabi ve Hamliri, 1986).
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Florirli suya, dis macunlarina ve floriir takviyelerine maruz kalmanin
neden oldugu asirt duyarlilik reaksiyonlari da bildirilmistir (Feltman ve Kosel,
1961, Kaminsky ve ark., 1990).

6. Florozis

Biiyiik miktarlarda floriir alimindan kaynaklanan durum "florozis"
olarak adlandirilir. Florozis derecesi ¢esitli faktorlere baglidir. Bunlarin
baslicalar1; almman floriir miktari, sindirim siiresi, floriir alimmin zaman
icindeki dalgalanmasi, alinan floriiriin ¢éziniirligi, yas, beslenme, stres ve
bireysel farkliliklardir (Ergun ve ark., 1987). Florozis akut ve kronik florozis
olarak siniflandiriimaktadir (Heifetz ve Horowitz, 1984).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan bir agiklamada, igme
suyu igin tst sinir olarak 1,5 ppm floriir seviyesi belirlenmis ve bu seviyenin
asilmasinin floriir zehirlenmesine neden olabilecegi bildirilmistir (Brouwer ve
ark., 1988). Igme suyundaki maksimum floriir miktar1 iklim kosullarma gére
degismektedir. Sicak bolgelerde ortalama 0,7 ppm F, soguk iklimlerde ise 1,2
ppm F bulunmustur. Sicak iklimlerde su talebi ve tiiketimi fazla oldugundan,
florozis az floriir igeren sularin agir1 tiiketiminden de kaynaklanabilir (Sel ve
Ergun, 1992).

Tirkiye'de florozis ile ilgili ilk ¢alisma 1955 yilinda Profesér Dr.
Pertev Ata tarafindan Isparta'da yapilmistir. Bu boélgede suda normalin
tizerinde (4.03 ppm) floriir bulunmustur. Daha yakin tarihli ¢alismalar, Agr
ilinin baz1 sinir koyleri ile Van ilinin Muradiye ve Caldiran ilgelerindeki
sularin floriir iceriginin 12.5 ppm oldugunu goéstermistir (Ergun ve ark., 1987;
Orug, 1977; Sendil ve Baysu, 1973).

Ulkemizde Eskisehir'in Kizilkaydren ilgesi ve cevre koylerinde, Isparta
ilinde, Van ilinin Caldiran ve Muradiye ilgelerinde (Tendiirek Dagi
cevresinde), Agn ilinin Dogubeyazit ilgesine bagl koylerde ve Edirne'nin
Habiller koyiinde florozis goriillmektedir (Uslu, 1982; Sendil ve Baysu, 1973).

6.1. Akut florozis

Akut florozis, tek bir seferde ¢ok fazla floriir alimindan kaynaklanir.
Midede hidroflorik asit olusumuna bagl olarak gastrointestinal sistemin lokal
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tahrisi sonucu bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, asir1 tiikiiriik salgisi, g6z
yasarmasi, sik idrara ¢ikma ve hipotermi meydana gelebilir (Heifetz ve
Horowitz, 1984; Shupe, 1980). Belirtiler floriir alimindan sonraki 30 dakika
icinde ortaya ¢ikar ve 24 saat siirebilir (Heifetz ve Horowitz, 1984).

Baz1 bocek ilaglari, pestisitler, antihelmintikler, sodyum floriir tabletleri
ve florir tuzlart iceren rodentisitlerin asir1 kullamimi akut floroza neden
olabilir. Florar bir enzim inhibitori olarak hareket ettiginden, aerobik glikoliz
ve hiicresel solunum bozulur, sok, koma, konviilsiyonlar ve aritmiler gelisir
ve 6lim meydana gelir (Heifetz ve Horowitz, 1984; Shupe, 1980). Bir insan
icin (yaklasik 70 kg agirhiginda) oldiriicii sodyum floriir dozu 5-10 g'dir.
Floriir gazlarinin solunmasi ciddi bronkospazm veya akciger 6demine neden
olabilir (Plucinsky ve ark., 1986).

Floriir emilimini azaltmak i¢in kusma indiiklenebilir ve asir1 miktarda
kalsiyum (kiregli su, siit) verilebilir. Alkali idrar floriir emilimini
engellediginden, bu tiir vakalarda alkalilestirici bir ajanla ditirez yaparak idrar
pH'im1 ayarlayarak olumlu klinik sonuglar elde edilebilir. Hizli idrarla flortir
atitlimi ile ilk 24 saati atlatan bir hastanin prognozunun olumlu oldugu
bildirilmistir (Dhar ve Bhatnagar, 2009).

6.2. Kronik florozis

Kronik florozis, az miktarda floriire uzun siire maruz kalmanin neden
oldugu bir durumdur. Zehirlenme ¢ok yavas gergeklesir. Dolayisiyla
lezyonlarmn ve semptomlarin ortaya ¢ikmasi uzun bir siire sonra gozlenir.
Idrar, serum, kemik ve dislerdeki floriir miktar1 artarken, dis lekeleri,
hipoplazi, aralikli topallama, zeka geriligi, inat¢i ishal ve saglarda kabalasma
goriilir (Ersoy ve Baysu, 1986; Sansar, 1972).

Florozis diinya ¢apinda bir saglik sorunudur ve igme suyunda yiiksek
floriir igerigi olan bolgelerde endemiktir (Choubisa, 2001; Li ve ark., 2001,
Yang ve ark., 2003; Yildiz ve ark., 2003; Khandare ve ark., 2005; Huang ve
ark., 2008; Whyte ve ark., 2008).

Florozis esas olarak i¢gme suyu yoluyla asiri floriir alimindan
kaynaklansa da (Czarnowski ve ark., 1999; Urbanska ve ark., 2001; Gupta ve
ark., 2009), insanlarda bir meslek hastaligi olarak da dusintlebilir
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(Czarnowski ve ark., 1999; Urbanska ve ark., 2001; Cetin ve ark., 2004). ilk
olarak kriyolit fabrikas is¢ilerinde detayl olarak galisilmistir (Melsen ve ark.,
1996). Kronik floriir toksisitesinde disler, kemikler, bobrekler, tiroid, hipofiz
bezi, hipotalamus, testislerde anormallikler, enzim inhibisyonu ve
hipokalsemi 6zellikle belirgindir (Akdogan ve ark, 2001; Cetin ve ark., 2004).

Kronik florozisin en yaygin semptomlar kilo kaybi, istah azalmasi ve
buna bagli kaseksi ve 1s1 retansiyonudur (Hillman ve ark., 1979). B12 ve folik
asit vitaminlerinin rumende biyosentezi engellendigi i¢in kan tablosunda
anormallikler  gelisir  (Orug, 1977). Floriir fosfodiesteraz, enolaz,
fosfoglukomutaz ve piruvat kinaz enzimlerini inhibe eder (Lehninger ve ark.,
1993; Shahed ve ark., 1980).

6.3. Florozis teshisi

Hastaligin epidemiyolojik caligmalari, klinik muayenede kemik
deformitelerinin ve tipik dis anormalliklerinin saptanmasi siipheye dayali tani
koydurabilir (Blood ve ark., 1983). Akut floriir zehirlenmesinin tanisi igin
oyki biiyiik 6nem tasgimaktadir. Ayrica hasta hayvanlardan alinan digki, idrar
ve kan ornekleri florir igerigi agisindan test edilmelidir (Sanli ve Kaya, 1995).

6.4. Florozis tedavisi ve onlenmesi

Florozis i¢in kesin bir tedavi yoktur. Dis lezyonlari geri dondiriilemez.

Kemik lezyonlar1 floriir almimimn azaltilmasiyla normallestirilebilir (Shupe,
1980).

Insanlarda yapilan bir calismada, aliminyum floriiriin gastrointestinal
emiliminin, kiigik miktarlarda emilen Al-F komplekslerinin olusumuyla
azaltilabilecegi bildirilmistir (Brudevold ve ark., 1973). Kronik florozisin
onlenmesi igin giinde 30 g Al2 (SO4)3 kullanilabilirken, daha yiiksek dozlar
da tedavi i¢in yararhidir (Sanli ve Kaya, 1995). Aliminyum kloriir, kalsiyum
aliminat, kalsiyum karbonat ve fosfat defluorinatin hayvanlarda floriir
toksisitesini azaltabildigi goriilmiistiir (Shupe ve Olson, 1971).

Fosfat bilesiklerinin hayvanlara mineral takviyesi olarak verilmeden
once floriir icermemesi veya floriir iceren fosfat bilesikleri kullanilacaksa
bunlarin kisa siire iginde kesilecek hayvanlar igin kullanilmasi tavsiye
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edilmektedir. Yemlere eklenen Ca ve Mg gibi metal iyonlar1 florir ile
kompleks olusturur ve gastrointestinal sistemde floriir emilimini yiizde 90
oraninda engeller (Heifetz ve Horowitz, 1984).

C ve D vitaminleri florozisin zararli etkilerini hafifletebilir. C vitamini
bunu floriiriin kolajen biyosentezi iizerindeki zararl etkilerini azaltarak yapar
(Oktay, 1977).

Igme suyunun defloridasyonu icin cesitli yontemler kullanilmaktadir.
Bunlar iki sekilde verilebilir:

1- Floriir suya kimyasallar eklenerek coktiirilebilir (Arceivala, 1977).
Kimyasal ilavede kil, bentonit, diyatomlu toprak, kireg, kalsiyum fosfat,
magnezyum ve aliminyum tuzlari suya tek basma veya yardimci
coktiiriiciilerle birlikte ilave edilir. ilaveden sonra ¢okeltme veya filtrasyon
yoluyla sudan ayrilirlar (Arceivala, 1977; Blood ve Henderson, 1980). igme
suyuna 500-1000 ppm Kireg ilavesi floriiri 6nemli 6lgiide azaltabilir (Blood
ve Henderson, 1980).

2- Dogal veya sentetik trikalsiyum fosfat, hidroksiapatit, magnezyum,
aktif aliminyum, aktif karbon ve iyon degistiriciler kullanilmaktadir. Ancak
bu yontemin kullanimini azaltan hususlar yiiksek maliyet, diisiik floriir
seciciligi, disiik florir giderme kapasitesi ve ayirma problemidir (Arceivala,
1977).
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1. GIRIS

Son zamanlarda ortaya c¢ikan kiiresel kaygilardan bazilar; bitkiler,
hayvanlar ve insanlar da dahil olmak iizere ¢esitli yasam kosullarini etkileyen,
agir metal toksisitesi ve biyolojik birikimidir. Gelismis ve gelismekte olan
iilkelerin gogunda sanayilesme, kentlesme, tarim yontemleri vb. gibi kalkinma
faaliyetleri topraga ve cevreye ciddi zararlar vermistir (Ma ve ark., 2023;
Metin ve Yavuz, 2022; Jiang ve ark., 2022). Agir metallerin kalici ve
biyolojik olarak parcalanamayan dogasi, gida zincirinde farkli seviyelerde
birikebilen temel bir sorun haline gelmistir ve Birlesmis Milletler'in gida
giivenligiyle baglantili “Giindem 2030”un ikinci siirdiiriilebilir kalkinma
hedefi icin tehdit olugturmaktadir (United Nations, 2015; Saini ve Dhania,
2020; Maddela ve ark., 2020). Farkli agir metaller arasinda kadmiyum
toksisitesi Cin, Banglades, Hindistan ve Pakistan gibi {ilkelerde 6nemli bir
sorun haline gelmistir (Shahriar ve ark., 2020). Kadmiyum (Cd), Zehirli
Maddeler ve Hastalik Kayit Kurumu (ATSDR)’nun tehlikeli maddelerin
oncelik siralamasina gore yedinci sirada yer almaktadir (ASTDR, 2012).

Kadmiyumun bilinen herhangi bir biyolojik fonksiyonu bitkilerde veya
hayvanlarda rapor edilmemesine ragmen dogadaki bircok biyolojik
fonksiyona yardimci olan diger temel iki degerlikli metalleri taklit ettigi
bilinmektedir (Saini ve Dhania, 2020). Kadmiyum bitkilerde, hayvanlarda ve
insanlarda tiim biyolojik isleyisi olumsuz yonde etkileyen ekotoksik bir agir
metaldir. Kadmiyum, periyodik tablonun I1B grubuna ait inorganik bir toksik
maddedir ve kokusuz, mavimsi beyaz, doviilebilir bir gegis metalidir.
Kadmiyumun atom numarast 48, atom agirligi 112.41 g/mol, iyon yarigap1
1.03 A, atom yarigap1 1.56 A, kaynama noktas1 765° C, erime noktas1 321° C,
buhar basmci 394°C'de 1 mm Hg'dir ve yogunluk 25°C'de 8,65 g'dir.
Kadmiyum yanicidir ve suda ¢oziinmez; ancak toz halindeyken yanabilir.
Kadmiyum havada yandiginda kahverengi amorf kadmiyum oksit (CdO)
olusturur. Benzer sekilde kadmiyum, hidroklorik, siilfiirik ve nitrik asitlerle
¢ozlindiiglinde sirastyla kadmiyum kloriir (CdCl;), kadmiyum siilfat (CdSO4)
ve kadmiyum nitrat (Cd(NOs)2) olusturur (ASTDR, 2012). Dolayisiyla
kendine o6zgii fiziksel ve kimyasal 6zellikleri nedeniyle ¢esitli elementleri

taklit ederek ekosistemin farkli seviyelerinde bozulmaya ve degisiklige neden
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olmaktadir. Bu bolimde, kadmiyumun baglica kaynaklarini ve bunun son

zamanlardaki insan saglig1 iizerindeki etkileri incelenmistir.
2. Kadmiyum kaynaklari

Kadmiyumun dogal ve insan faaliyetleri sonucu olusan (antropojenik)
baslica iki kaynagi vardir.

2.1 Dogal kaynaklar

Kadmiyum, yer kabugundaki dogal varligi, endiistriyel ve tarimsal
faaliyetlerde kullanimi1 nedeniyle toprak, su ve havada bulunabilen eser bir
metal elementidir. Kadmiyum, dogal olarak her yerde bulundugu igin
genellikle madencilik, eritme, nikel/Cd piller, metal kaplama, pigmentler,
plastik stabilizatorler, kanalizasyon ¢amurunun imhasi ve fosfatli giibre ve
giibre kullanim1 gibi antropojenik siiregler yoluyla ¢evreye yayilir. (Nordberg
ve ark., 2018; Schaefer ve ark., 2020).

Kadmiyum, yerkabugunda yaklasik 0,2 ppm konsantrasyonunda
bulunur. Kadmiyum ayni1 zamanda okyanus suyunda da bulunur ancak biiyiik
oranda (yaklasik 500 ppm) fosforitlerde, deniz fosfatinda ve tortul kayalarda
bulunur (Kubier ve ark., 2019; OSPAR, 2008; Saini ve Dhania, 2020).
Kadmiyum nadir bir elementtir ve esas olarak kadmiyum siilfiir (CdS) olarak
cinko yataklarinda ve kadmiyum agisindan zengin kayalarin asinmasinda,
volkanik faaliyetlerde ve orman yanginlarinda olusur. Volkanik patlamalar da
yaklasik 100 ila 500 ton kadmiyum agiga cikarir. Ayrica derin denizdeki
volkanik hareketler su kiitlelerindeki énemli bir dogal kadmiyum kaynagidir
(Casado ve ark., 2008; Tabelin ve ark., 2018).

2.2. Antropojenik kaynaklar

Kadmiyum, ¢inko ve kursun madenciliginde, ¢inko rafinasyon prosesi
ve eritme gibi bircok endiistriyel proseste yaygimn olarak kullanilmaktadir.
Bunun disinda kadmiyum, lamba islemede, borosilikat camlarin
renklendirilmesinde, nikel-kadmiyum pillerin imalatinda, PVC firiinlerde
stabilizator olarak, elektro kaplamada korozyon oOnleyici madde olarak
kadmiyum oksit formunda, pillerde elektrot olarak, katalizor olarak, yari
iletken gilines panellerinde kadmiyum telliir formunda, kiziltesi optik
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pencerelerde, seramik sirlarda, fosfathh giibre tiretiminde vb. alanlarda
kullanilir. Kadmiyum ayrica niikleer reaktdrlerde nétron akisini kontrol eden
nétron ag1 gorevi goren kontrol ¢ubuklari olarak fisyonda kullanilir (Genchi
ve ark., 2020a; Genchi ve ark. 2020b). Fosil yakit yakiminin, ¢6p sahasi
sizintisinin ve fosfatli gilibrelerin asinn dozda kullanilmasinin  kadmiyum
kirliligine 6nemli Gl¢iide katkida bulundugu saptanmustir. (Srivastava ve ark.,
2017).

3. Kadmiyumun insan saghgi iizerine etkileri

Kadmiyumun sekli ve maruz kalma yolu, kadmiyumun cesitli hedef
bolgelere emilimini ve dagilimint ve dolayisiyla hedef bolgedeki
konsantrasyonu ve gozlemlenen etkinin siddetini biiyiik dlgiide etkileyebilir.
Duman veya aerosol olarak solunan kadmiyum bilegikleri i¢in kadmiyum
partikiiliiniin boyutu ayn1 zamanda emilimi ve dagitimi da etkileyebilir. Oral
maruziyetler i¢cin kadmiyum kloriir, suda ¢oziliniirliigiiniin yiiksek olmasi ve
bunun sonucunda hedef bolgelere yiiksek konsantrasyonlarda kadmiyum
gecisi nedeniyle hayvan calismalarinda siklikla kullanilir. Kadmiyum-
metallotiyonein komplekslerinin farkli toksik profillere sahip olabilmesi ve
Ornegin karaciger ve bobrek gibi organlarda nispeten yiiksek seviyelerde
bulunmasi nedeniyle, metallotiyoneine baglanan kadmiyum {izerine yapilan
caligmalar da ilgi ¢ekicidir. Suda nispeten ¢oziinmeyen ancak mide pH'inda
¢oziinebilen kadmiyum oksit ve kadmiyum karbonatin emilimi ve toksisitesi
¢Oziinebilir kadmiyuma benzer goriinmektedir. Kadmiyum siilfit ve
kadmiyum siilfiir gibi suda ¢éziinmeyen formlar ve kapali havada daha az
¢oziinen bir form olan kadmiyum siilfat dahil olmak {izere diger kadmiyum
formlar1 hakkinda daha az c¢alisma mevcuttur (ASTDR, 2012; WHO, 2019;
ANSES, 2019).

3.1.Solunum yoluyla maruziyet

Insanlarda solunum yoluyla kadmiyuma maruz kalmanin saglk
tizerindeki etkilerine iliskin bu boliimdeki bazi bilgiler, eritme, pil imalati,
lehimleme ve pigment {iretimi gibi endiistrilerde kadmiyum dumanina veya
tozlarma maruz kalan isgiler iizerinde yapilan arastirmalardan elde edilmistir.
Insanlarm kadmiyuma maruz kalmasinin olumsuz etkileri ilk olarak bir
kadmiyum pil fabrikasindaki isciler arasinda tespit edilmistir (Friberg, 1950;
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OSHA, 1990; Asri ve ark., 2007; Metin ve Yavuz, 2022). Isciler mesleki
olarak kadmiyuma o&ncelikle duman ve tozun solunmasi yoluyla maruz
kalmiglardir. Solunum yoluyla maruziyetlerde mukosiliyer temizleme yoluyla
tozun akcigerlerden uzaklastirilmasi islemi uygulanir ancak bu da baz
gastrointestinal sistem maruziyetine sebep olabilir (Navrot ve ark., 2010).
Mesleki maruziyetlerde kadmiyumun farkli formlari, solunum yoluyla benzer
toksikolojik etkilere sahiptir, ancak az ¢dziinen kadmiyum formlart igin farkli
emilim ve dagilim ozelliklerinden dolay1 niceliksel bakimdan farkliliklar
olabilir (Baloch ve ark., 2020; Haney, 2016). Kadmiyuma kronik maruz
kalma, solunum yolu hasarina, anozmiye, solunum stresine, amfizeme, kronik
rinit'e, kronik obstriiktif akciger hastaligina, koku alma epitelinin tahribatina,
itai-itai hastaligina, bronsit gelisimine ve bazen akciger fonksiyonunda
bozulmaya neden olabilir (Mirkov ve ark., 2021; Unsal ve ark., 2020; WHO,
2019; Metin ve Yavuz, 2022).

Cok sayida calisma, kadmiyuma solunum yoluyla maruziyetinin
insanlarda ve hayvanlarda 6liime neden olabilecegini gostermistir. Insanlarda,
is kazalarinda bir¢ok 6liimciil inhalasyon maruziyeti meydana gelmistir. Akut
maruz kalma sirasinda genel semptomlar nispeten hafiftir ancak maruziyetten
sonraki birka¢ giin iginde solunum yetmezligi nedeniyle Oliime yol agan
siddetli akciger 6demi ve kimyasal pnomoni geligir (Lucas ve ark. 1980;
Armstrong ve Kazantzis, 1983).

3.1 Agiz yoluyla maruziyet

Insanlarda ag1z yoluyla kadmiyuma maruz kalmanin saglik iizerindeki
etkilerine iligkin bilgiler esas olarak kadmiyumla kirlenmis bdlgelerde
yasayan insanlar lizerinde yapilan calismalardan elde edilmektedir. Bu
popiilasyonlarda kadmiyum maruziyeti siklikla kan veya idrarda kadmiyum
diizeylerine gore tahmin edilir. Bu vakalarda maruziyet oncelikle beslenme
yoluyla meydana gelir, ancak bu gruplardaki sigara i¢enler ayn1 zamanda
solunum yoluyla da kadmiyuma maruz kalirlar. Kadmiyum suda serbest
iyonik formda daha kolay bulunurken, gidalarda kadmiyum iyonu genellikle
metallotiyonein gibi proteinler de dahil olmak tizere ¢esitli ligandlarla
kompleks halinde bulunur. Kadmiyum iyonunun toksikolojik 6zellikleri karsi

iyona bagh gibi goriinmese de emilimi protein komplekslerinden 6nemli
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Ol¢iide etkilenebilir. (Schaefer ve ark., 2023; ASTDR, 2012; WHO, 2019;
Suhani ve ark., 2021).

Kadmiyum insanlar i¢in toksik olan ayn1 zamanda esansiyel olmayan
bir agir metaldir. Bitkiler kadmiyumu kokleri araciligiyla kolayca alir ve daha
sonra kadmiyum besin zincirine girebilir. Genel olarak insanlar bu besin
zincirindeki gidalar vasitasiyla kadmiyuma maruz kalmaktadir (Nordberg ve
ark., 2018; Schaefer ve ark., 2020; ASTDR, 2012; Suhani ve ark., 2021).
Kadmiyumun biyolojik yar1 Omrii insanlarda yaklagik 10-33 yildir ve
gidalardaki kadmiyuma kronik maruz kalma, bobrekte biyolojik birikime
neden olur, bu da zamanla tiibiiler fonksiyon bozukluguna ve bobrekte hasara
neden olabilir. Bobrekte kadmiyum, metallotiyonein yoluyla baglanarak
bobrek dokusunda birikebilir (Mirkov ve ark., 2021). Bobrek lezyonu tiibiiler
hasarin ilk belirtisidir ve diisiik molekiil agirlikli proteinler igeren idrarla
atilmim artmasina neden olur. Bazi vakalarda konsantrasyon kapasitesinin
azalmas1 nedeniyle bdbrek fonksiyonlar1 hiperfosfatiiri, aminoasidiiri,
glukoziiri ile kendini gosterir ve sonugta nefropatiye neden olur (WHO, 2019;
Metin ve Yavuz, 2022; Genchi ve ark., 2020a).

Kadmiyuma yiiksek diizeyde maruz kalma, diisiik kemik kiitlesine,
azalmig kemik yogunluguna, kemik kaybina, artmis kemik kiriklarina ve
iskelet sistemi iizerinde toksik etkilere de neden olmaktadir (ANSES, 2019;
EFSA, 2009; ASTDR, 2012; JECFA, 2011; Schaefer ve ark., 2023). Kemik
iizerindeki etkileri ilk olarak Japonyanin kadmiyumla kirlenmis bir bolgesi
olan Jinzu Nehri Havzasi sakinlerinde ortaya ¢ikmustir. Itai-itai hastalii
olarak adlandirilan bu hastalik, proteiniiri ile kemiklerde kiriklar, osteomalazi
ve osteoporoza sebep olmustur (Shigematsu, 1984). Kadmiyum magnezyum,
cinko ve kalsiyum metabolizmasimi engeller, D vitamininin normal islevini
azaltir ve kemiklerdeki fosfat alimini azaltir (Unsal ve ark., 2020; Schaefer ve
ark., 2023). D vitamini kalsiyumun emiliminde ve kemigin kalsifikasyonunda
o6nemli bir rol oynar. Bu durum kemiklerde yogun agriya, osteoporoza,
osteomalaziye, fosfatiiriye, kemiklerin demineralizasyonuna ve diger kemik
bozukluklaria neden olur (Schaefer ve ark., 2023; Ma ve ark., 2021).

Karaciger hasari, ilk bakista oral kadmiyum maruziyetiyle iliskili
degildir ancak insanlarda asir1 dozda kadmiyum belirgin karaciger hasarina
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neden olabilir (Buckler ve ark., 1986; WHO, 2019; Asri ve ark., 2007; Metin
ve Yavuz, 2022). Beslenmeyle kadmiyuma maruz kalan bireyler arasinda iire
dongiisli amino asitlerinin serum konsantrasyonlarinin arttig1 ve bu seviyelerin

bobrek hasarmin yami sira karaciger hasarini da yansittigini bildirilmistir
(Nishino ve ark., 1988).

Insan gelisiminin rahim ve erken cocukluk doneminde cevresel stres
faktorlerine maruz kalmanin, yetiskinlikte olumsuz saglik sonuglarini artirdigi
bilinmektedir. Metallerin yaygin iiretimi ve kullanimi nedeniyle, metallerin
plasenta ve/veya anne siitii yoluyla anneden bebege gegebilecegi bilgisine
paralel olarak, metallere dogum 6ncesi maruz kalma ve uzun vadeli olumsuz
saglik etkileri konusunda da endiseler artmistir (Wang ve ark., 2014; Young
ve ark., 2018). Dogum sirasinda insan viicudunda kadmiyum
bulunmamaktadir ancak yas ilerledik¢e birikerek insan viicudundaki
kadmiyum konsantrasyonu artar. Kadmiyum viicutta c¢ok disilik
konsantrasyonlarda bile saglik agisindan daha biiyiikk bir tehlike olusturur.
Kadmiyumun daha az toksik tiirlere metabolik olarak bozunmasi yoktur ve
etkili selatlayici ajanlarin eksikliginden dolay1 viicuttan atilimi ¢ok zayiftir.
Bir¢ok caligmada annedeki kadmiyum diizeyleri ile yenidoganimn biytikligii
arasindaki olasi iliskiyi incelemis ancak anne kanindaki kadmiyum diizeyleri
ile yenidogan viicut agirligi arasinda anlamli bir iliski gozlenmemistir
(Mokhtar ve ark., 2002; Nishijo ve ark., 2004). Ancak son yapilan
caligmalarda ¢ocuklarda kadmiyuma dogum oncesi ve sonrasi maruz kalma,
dogum agirliginin azalmasi, fetal biiylimenin bozulmasi, eser element
eksiklikleri ve konjenital malformasyonlarla iligkili oldugu saptanmigtir (Al-
Saleh ve ark., 2014; Hudson ve ark., 2019; Young ve ark., 2020). Yasamin
erken donemlerinde maruz kalinan bu maruziyetlerin, yasamin ilerleyen
donemlerinde hastaliklarin gelisimi {izerindeki etkisi hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Sigara igen hamile kadinlar kendilerini ve plasentalarini,
normalde maruz kalacaklarindan ¢ok daha yiiksek kadmiyum
konsantrasyonlarina maruz birakirlar. Bazi ¢aligmalar sigara igen annelerin
plasentalarinda kadmiyum birikimi ile ilgili degisiklikleri bildirmistir (Hattum
ve ark., 1981; Van der Velde ve ark., 1983; Peereboom-Stegeman ve ark.,
1983).
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Kadmiyum annenin plasentasindan ve anne siitiinden gegerek fetiisii
olumsuz yonde etkileyebilir, bazen plasental hasara neden olabilir (Honda ve
ark., 2003; Cebi ve Sengiil, 2022). Kadmiyum toksisitesi kisirliga, dogum
Oncesi Oliime, anormal embriyonik gelisime ve bazen de erkek veya kadin
iireme sisteminde yapisal ve islevsel bozukluklara neden olur. Erkeklerde
kadmiyumun neden oldugu Thasarlardan bazilar1 arasinda sperm
hareketliliginde azalma, testis belirtilerinde hasar, organ dejenerasyonu ve
fonksiyon bozuklugu, seminifer tiibiillerde vakuolizasyon ve prostat kanseri
yer almaktadir (WHO, 2019; Bhardwaj ve ark., 2021). Kisir erkeklerde kanda
artan kadmiyum diizeyleri i¢in yapilan ¢aligmada, anormal sperm morfolojisi
ve azalmig sperm sayisi, azalmis sperm hareketliligi ve sperm canlilig1 ile
onemli Olgiide iliskili oldugu gozlenmistir (Akinloye ve ark. 2006).
Kadinlarda kadmiyum toksisitesi yumurtaliklarin hormonal {retiminde
degisikliklere, yumurtaliklarda hemorajik degisikliklere, kan damarlarinda
endotelyal degisikliklere ve yumurtalilk progesteron biyosentezinde
degisikliklere neden olabilir (WHO, 2019; ASTDR, 2012).

Kadmiyum sirli kaplarda, uygun olmayan sekilde saklanan asitli
yiyecek veya iceceklerin tiiketilmesi durumunda kadmiyum zehirlenmesi
meydana gelmektedir. Yutulan kadmiyum dozlart mide epitelinin tahrig
olmasina neden olur ve tenesmus, kusma, bulanti, agri, karin kramplar1 ve
ishale neden olur. Merkezi sinir sistemine kadmiyum, inhalasyon siireci
yoluyla kan-beyin bariyerinin gegirgenligini degistirerek girer. Kadmiyum
oksidatif strese neden olarak merkezi sinir sistemini etkiler ve
asetilkolinesteraz aktivitesinde azalmaya neden olur. Kadmiyum toksisitesi
antioksidanlarin, 6zellikle de siiperoksit dismutaz ve glutatyonun etkilerini
azaltarak norotoksisiteye ve davranis degisikliklerine yol agar (Cosi¢ ve ark.,
2020; Malin ve Wright, 2018). Kadmiyum iyonu (Cd?*)'na maruz kalma, K*
ve Na* iyonlarmin merkezi sinir sistemindeki hiicrelere tagimmmasindan
sorumlu olan Na*, K*, -ATPaz islevinde bozukluklara yol acan lipid
peroksidasyonuna  katkida  bulunabilir. Kadmiyuma maruz kalma,
norotransmiter sinyallemesinin bozulmasimna yol acabilecek membran
potansiyelini azaltir. Norotransmiterlerin salinimi, bazen kadmiyum toksisitesi
nedeniyle bloke edilen ve bdylece kalsiyum iyonu (Ca?*)'nun hiicre igine ve
digma gegisine miidahale ederek homeostaziyi bozan Ca?* kanallarina baghdir
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(Malin ve Wright, 2018; Forcella ve ark., 2020). Bu daha sonra hiicre i¢i Ca?*
akisin1 veya hiicre igi depolardan salinan hiicre igi Ca?* artigim1 azaltabilir.
Hiicre i¢i Ca®* diizeyindeki siirekli artis hiicre oliimiine neden olabilir. Erken
gelisim asamasinda, kadmiyuma maruz kalma, spesifik ndrotransmiter
sistemlerinin aktivitesini degistirir (Malin ve Wright, 2018; Cosi¢ ve ark.,
2020; Forcella ve ark., 2020). Kadmiyum, yapilan ¢aligmalardan da goriildiigii
iizere insan viicudunun farkli yerlerinde ¢ok sayida zararli etkiye neden
olarak, tedavisi miimkiin olmayan, hatta 6liimle sonuglanabilecek hastaliklara
yol agmaktadir.

Kadmiyum toksisitesi oksidatif strese neden olarak antioksidan
savunma sisteminin bozulmasina ve reaktif oksijen tiirlerinin olugmasina yol
acarak viicudun bagisiklik sistemini engeller. Reaktif oksijen tiirleri
karbonhidratlara, enzimlere ve proteinlere saldirarak hiicre zarlarinda lipid
peroksidasyonunun artmasina neden olur. Ayrica DNA mutasyonuna ve DNA
hasarina yol agarak karsinojenezle sonuglanabilir (Unsal ve ark., 2020; Singh
ve ark., 2020; Mirkov ve ark., 2021).

Kadmiyum, Uluslararas1 Kanser Arastirmalari  Ajanst (IARC)
tarafindan insanlar i¢in kanserojen (grup I) olarak smiflandirlmistir (IARC,
2023). Kadmiyum ve bilesiklerinin akciger, bobrek, prostat, pankreas, mesane
ve meme gibi kanser tiirlerine neden oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.
(Nawrot ve Staessen, 2008; Buha ve ark., 2017; Tounsi ve Chaffai, 2014; Van
Maele-Fabry ve ark., 2016; Asri ve ark., 2007; Metin ve Yavuz, 2022).

Kadmiyuma oral maruziyetten sonra insanlarda kardiyovaskiiler
etkilerle ilgili calismalar da mevcuttur. Bu c¢alismalarda dncelikle kan basinci
ile kan, idrar veya diger dokulardaki kadmiyum seviyeleri gibi kadmiyum
maruziyetinin  biyolojik  olarak  arasindaki iligkileri arastirilmistir.
Kadmiyumun kardiyovaskiiler etkisi hiicre i¢i caligmalarda ve deneysel
hayvan modellerinde gdzlemlenmistir (Genchi ve ark., 2020a, Metin ve
Yavuz, 2022). Kadmiyuma maruz kalma potansiyelinin yiiksek oldugu
bolgelerde yasayan kisilerin kardiyovaskiiler 6liim riskinin arttig1 rapor
edilmistir (Menke ve ark., 2009). ABD-Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirmalart (NHANES)’nin yaptig1 bir incelemede, serum kadmiyum
seviyeleri ile yiiksek kan basinci arasinda bir iligki oldugunu bildirmislerdir.
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Ustelik bu iliski sigara icmeyenler arasinda daha giiclii, eskiden sigara icenler
arasinda orta diizeyde ve halen sigara igenler arasinda az ya da sifira yakin
olarak bulunmustur (Plaza ve ark., 2008). Ayrica kadmiyum maruziyetine
bagli kardiyovaskiiler hastaligin, koroner kalp hastaligi, felg ve periferik arter
hastaligina da sebep olabilecegi bildirilmistir. Farkli kadmiyum
biyobelirtecleri, kadmiyuma maruziyetin zamanlamasi ve kaynagi hakkinda
farkli bilgiler saglayabilir. Genel olarak idrar, kadmiyuma uzun siireli
maruziyetten kaynaklanan viicuttaki yiikiinii yansitir ve serum kadmiyum
seviyesinin yakin zamanda maruz kalimip kalinmadigmi temsil ettigi kabul
edilir (Lin ve ark., 2021; Plaza ve ark., 2008).

Cok sayida insan ve hayvan calismasi, yiiksek konsantrasyonlardaki
kadmiyum oral maruziyetinin gastrointestinal epitelde ciddi tahrise neden
oldugunu gostermistir (Andersen ve ark., 1988). Yiiksek konsantrasyonda
kadmiyum igeren yiyecek veya iceceklerin tiiketilmesinden sonra insanlarda
goriilen yaygin semptomlar arasinda mide bulantisi, kusma, tiikiiriik
salgilanmasi, karm agrisi, kramplar ve ishal yer alir (ASTDR, 2012; WHO,
2019).

Demir eksikligi, D vitamini eksikligi ve viicutta kalsiyumun az olmasi,
uzun vadede ciddi sonuglar1 olan, sik goriilen saglik sorunlaridir. Oral
kadmiyum maruziyeti gastrointestinal demir alimini azaltir, bu da
beslenmeyle demir aliminin diisiik olmas1 durumunda anemiye neden olabilir.
Beslenmeyle kadmiyuma kronik maruz kalan insanlarda bazi durumlarda
anemi bulunmustur (Djulejic ve ark., 2023; Fujiwara ve ark., 2020).

Bircok c¢alisma, toksik metaller de dahil olmak tizere tehlikeli
kimyasallara oral maruz kalma ile obezite, diyabet ve metabolik sendrom
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. NHANES 1988-1994 verilerini
kullanarak yapilan bir ¢alismada, kadmiyuma maruz kalma ile bozulmus aclik
glikozu ve diyabet prevalansi arasimndaki olast iliskileri arastirilmistir
(Schwartz ve ark., 2003). Bu calisma ile yas, etnik kdken, cinsiyet ve viicut
kitle indeksine gdre ayarlama yapildiktan sonra hem bozulmus aglik
glikozunda hem de diyabette doza baglh bir artis oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda kadmiyuma maruz kalmanin obezite ve diyabet tizerindeki etkisine
iligkin caligmalar da mevcuttur. Tinkov ve arkadaslari (2017), yaptiklar
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calismayla kadmiyum maruziyetinin ve durumunun obezite ve diyabetin risk
ve potansiyel etiyolojik mekanizmalar1 iizerindeki etkisini incelemislerdir.
Ayrica, kadmiyum maruziyetinin diyabet ve insiilin direnci {izerine etkisi
cesitli epidemiyolojik calismalarda one stiriildiigiinden, diyabet prevalansi ve
goriilme sikhigmi  degerlendiren tiim ¢alismalarin  meta-analizini de
yapmiglardir. En yiiksek ve en diisiik kadmiyum maruziyet kategorisini idrarin
kullanildig1 caligmalar1 karsilastirarak, yiliksek bir diyabet insidansi riski
bulmuslardir. Tersine, kadmiyuma maruz kalma ile asir1 kilo veya obeziteyi
iliskilendiren epidemiyolojik caligmalarin sonuglar1 ¢ok daha az tutarli ve
hatta celiskilidir; ayrica maruz kalma seviyelerindeki farkliliklara ve maruz
kalmanin spesifik belirteclerine (kan, idrar, sag, tirnaklar) baglidir. Buna
karsilik, laboratuvar ¢alismalar1 kadmiyumun g¢esitli mekanizmalar yoluyla
yag dokusu fizyopatolojisini olumsuz etkiledigini, dolayisiyla insiilin
direncinin artmasina ve diyabetin artmasina katkida bulundugunu gostermistir
(Tinkov ve ark., 2017). Bununla birlikte, kadmiyum maruziyetini obezite ve
diyabetle iliskilendiren 06zel biyolojik mekanizmalar hala yeterince

arastirilmay1 beklemektedir.

Epidemiyolojik caligmalar ayrica kadmiyum ile tip 2 ve gebelik
diyabeti arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermektedir (Guo ve ark.,
2019). Yapilan bir ¢calismada kadmiyum maruziyeti ile hem tip 2 diyabet hem
de prediyabet riski arasinda doz-yanit iliskisine bakilmis ve orta kesinlikte
kanitlarla pozitif bir iliski bulmuslardir. Idrar kadmiyum konsantrasyonlarinin
kullanildig1 c¢alismalarda diyabet riski dogrusal olarak artarken, kan
konsantrasyonlar1 kullanilarak degerlendirildiginde hastalik riski yalnizca en
yliksek maruz kalma seviyelerinde artmistir. Prediyabet analizi ayni zamanda
diisiik maruziyetten kaynaklanan riskte dogrusal bir artis oldugunu ve daha
yiksek idrar kadmiyum konsantrasyonlarinda sabit etkisi oldugunu
gostermistir (Fhilippini ve ark., 2022).

Kadmiyumun kasith olarak yutulmasi intihar araci olarak da
kullanilmig, asir1 sivi kaybi, 6dem ve yaygin organ tahribati nedeniyle 6liime
neden olmustur (Buckler ve ark., 1986). Yapilan bir ¢aligmada, bipolar ve
major depresif bozukluklarda gézlenen metal diizeylerindeki degisikliklerin,
duygudurum bozuklugu olan hastalarda kortikal oksidatif dengeyi

etkileyebilecegini One siiriilmektedir. Bu g¢alismada, insanin 6liim sonrasi
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merkezi sinir sistemi dokularindaki agir metal diizeylerini analiz edilmistir.
Major depresif bozuklugu olan hastalarda kadmiyum diizeylerinin daha diisiik
oldugunu bildirmislerdir. Bu, kandaki spesifik biyometal seviyelerinin artan
intihar riskini gosteren bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini
diislindiirmektedir (Dean ve ark., 2019). Sistematik inceleme ile yapilan bir
baska c¢alismada kadmiyum ve kursun diizeylerinin kaygi ve depresyonla
baglantili olup olmadigi degerlendirilmistir. Kadmiyum ve kursunun
depresyon ve anksiyetenin goriillme sikligi ve fenotipi {izerindeki etkisini
degerlendiren gozlemsel arastirmalart belirlemek i¢in sistematik bir literatiir
aragtirmast  yapilmistir. Ancak, kadmiyum ve kursun diizeylerinin
katilimcilarda depresyon ve anksiyete ile baglantili oldugunu net bir sekilde
ifade etmenin mimkiin olmadigma karar vermislerdir (Cybulska ve ark.,
2021).

Sigara i¢enler kadmiyum ve diger eser elementlere beslenme yoluyla
direkt maruz kalirlar. Bu da saglik agisindan 6nemli bir risk olusturur. Hig
sigara igmeyen, daha Once sigara icen ve halen sigara icen kisilerde kandaki
kadmiyum ve glikolize hemoglobin (HbAlc) seviyeleri arasindaki iligki
arastinlmistir. Hi¢ sigara igmeyen ve Onceden sigara i¢mis olan gruplarda
kandaki kadmiyum konsantrasyonu ile HbAlc seviyeleri arasinda anlamli bir
iligki gozlemlemislerdir (Gerfaux ve ark., 2019). Yapilan baska bir ¢aligsmada,
20 yas ve tizeri ABD'li yetigkinler arasinda goézlemlenen kan kadmiyum,
kursun ve civa diizeylerinin, yalnizca sigara igenler, yalmizca e-Sigara
kullananlar ve hem sigara hem de e-sigaray ikili kullananlar arasinda farklilik
gostermedigi bulunmustur. Bununla birlikte, sigara kullanimina kiyasla e-
sigara kullananlarin dolumlarindaki metal miktarindaki degiskenlik zaman
icinde degisebileceginden, e-sigara kullanimiyla iligkili zarar hakkinda kesin
bir sonuca ulasmanin zor olacagini belirtmislerdir (Jain, 2019).

3.2 Cilt yoluyla maruziyet

Kursun, arsenik, civa, kadmiyum ve nikel gibi toksik elementlerin hava,
toprak ve su gibi dogal kaynaklar yoluyla siirekli maruz kalmanin insanlar
tizerinde ¢ok sayida zararli etkiye neden olabilecegi literatiirlerde verilmistir
(Kilig ve ark., 2021; Akhtar ve ark., 2022). Ayrica bu toksik elementler cilt
emilimi yoluyla da insan viicuduna girebilirler. Ornegin tiiketicinin dudagina
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stiriilen dudak parlaticisi, ruj gibi iriinler yemek yerken, icerken veya dudak
yalarken yutulabilir. Aym sekilde fondoten, géz makyaji, yiiz kremleri gibi
diger yliz kozmetikleri de dogrudan cilde siiriiliir ve dogrudan temas yoluyla
viicuda emilir. Yiiz kozmetiklerinin temel bilesenleri cogunlukla toksik
metallerle kirlenmis olabilecek yaglar, mumlar, nemlendiriciler ve
pigmentlerdir (Defense, 2011; Philip ve ark., 2018). Cildin esit tonunu vermek
ve cilt kusurlarmi gizlemek i¢in kullanilan kapaticilar, fondétenler ve pudralar
iceren yliz kozmetiklerinin ¢ogu, literatiirde bildirildigi gibi toksik
elementlerle kirlenmistir (Al-Saleh ve Al-Enazi, 2011; Saadatzadeh ve ark.,
2019; Chauhan ve ark., 2010). Bu nedenle, bu tiir maddelerin uzun siire
diizenli olarak uygulanmasinin, toksik elementlerin varlig1 nedeniyle ciddi cilt
hasarlarina neden olabilecegi aciktir (Chauhan ve ark., 2010; Philip ve ark.,
2018). Kadinlarin agiz yoluyla maruz kalma ve diger maruz kalma yollarinin
yani sira kanserojen maddelerin deriden emilimi nedeniyle kanser riskinin
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Abed ve ark., 2024; Akhtar ve ark.,
2022).

Eser elementlerin baski miirekkepleri ve toner bilesenleri i¢inde oldugu
bilinmesine ragmen, baski kagidi iiriinlerindeki eser elementlerin seviyeleri ve
cilt yoluyla maruz kalindiginda insan sagligna etkileri hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Bu konu ile ilgili bir ¢alismada biiltenler, dergiler, 6zel etkinlik
program kitapgiklari, el ilanlar1 ve gazeteler olmak iizere 5 tiir kagit iiriiniinde
kadmiyumda dahil eser element konsantrasyonlarini arastirilmigtir. Kagit
iriinlerindeki elementlerin seviyelerini diisitk bulmuslar ve ciltle temas
potansiyeli olan diger kisisel ve tiiketici {rlinlerinde bulunanlarla
karsilagtirmiglardir. Bulunan sonuglar, baski kagidi iirlinlerinden eser
elementlere cilt yoluyla maruz kalmanin diisiik oldugunu ve insanlar {izerinde
toksik (kanserojen olmayan) etkiler agisindan onemli riskler olusturmadigini
gostermektedir (Adeyemi ve ark., 2023).

4. Sonug¢

Mesleki kadmiyum maruziyetinin tehlikelerinin fark edildigi 1950'l
yillarin baglarindan bu yana, kadmiyum maruziyetinin insanlarda ve
laboratuvar hayvanlarinda toksik etkilerine iligkin ¢ok fazla arastirma
yapilmigtir  (WHO, 2019; Metin ve Yavuz, 2022; ANSES, 2019).
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Kadmiyumun toksikolojik 6zellikleri, arastirilan gesitli kadmiyum tuzlart ve
oksitleri i¢in benzerdir, ancak emilim ve dagilimdaki farkliliklar farkli etki
seviyelerine yol agmaktadir. Solunum yoluyla maruz kalma durumunda,
sudaki c¢oziniirliigiin aksine parcacik boyutu ve biyolojik sivilardaki
¢Oziintirliik, toksikokinetigin daha 6nemli belirleyicileri gibi gdriinmektedir.
Oral maruziyet i¢in ¢ogu deneysel ¢alismada, baslangigtaki tuzdan bagimsiz
olarak Cd*? iyonu olarak bulunan ¢oziinebilir kadmiyum kullanilmustir. Birkag
spesifik gida tiirii diginda, Cd*? iyonu ve gidalardaki proteinlerle kompleks
olusturan kadmiyumun emilimi benzer goriinmektedir. Ayrica, az ¢dziiniir
kadmiyum pigmentleri, ¢ozlinlir kadmiyum iyonuna goére daha az oranda
emilmektedir (ASTDR, 2012; ANSES, 2019). Genel popiilasyon igin
kadmiyuma beslenmeyle maruz kalma en olast maruz kalma yoludur.
Cevresel olarak maruz kalan popiilasyonlarda ve kadmiyuma maruz kalan
isgilerde kadmiyumun toksisitesine iligkin kapsamli bir veri tabani
bulunmaktadir; ancak bu caligmalarin ¢ogu varsayilan hassas hedeflere
odaklanmigtir. Kadmiyum toksisitesinin bu hassas hedefleri, oral maruziyet
sonrasinda Oncelikle bobrek ile kemik iizerine, inhalasyon maruziyetini
takiben c¢alismalarda ise akciger yer almaktadir. Kadmiyumun insanlar icin
kanserojen oldugunu gdosteren calismalar da oldukga genis bir sekilde
arastirilmaktadir. Insanlarda ve/veya hayvanlarda gézlemlenen diger etkiler
tireme toksisitesini, hepatik etkileri, hematolojik etkileri ve immiinolojik
etkileri icermektedir (WHO, 2019; Nordberg ve ark., 2018; JECFA, 2011;
OSHA, 1990).

Kadmiyuma maruz kalindigmda viicuttaki kadmiyum miktar1 kanda,
idrarda, sagta veya tirnaklarda olgiilebilmektedir. Idrardaki kadmiyumun
viicuttaki kadmiyum miktarini, kandaki kadmiyum miktari ise yakin zamanda
kadmiyuma maruz kalmdigini gdstermektedir. Idrardaki kadmiyum miktar
hem yakin zamanda hem de ge¢miste kadmiyuma maruz kalindigini
gostermektedir. Sa¢ veya tirnaklardaki kadmiyum miktarlar, viicudun
disindan gelen kadmiyumun sa¢ veya tirnaklara yapisabilmesi sebebiyle ne
zaman veya ne kadar kadmiyuma maruz kalindigina dair bir gésterge olarak
cok da yararli degildir. Karaciger ve bobreklerdeki kadmiyum miktarini
Olemek i¢in de ayrica testler mevcuttur (ANSES, 2019; WHO, 2019, ASTDR,
2012).
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Cevre Koruma Ajansi (EPA), Mesleki Giivenlik ve Saghk Idaresi
(OSHA) ve Gida ve Ilag lidaresi (FDA), toksik maddelere yonelik
diizenlemeler gelistiren bazi federal kurumlardir. Bu kurumlarin verdigi
tavsiyeler halk sagligini korumaya yonelik degerli yonergeler saglar ancak
kanunlarla uygulanamaz. Zehirli Maddeler ve Hastalilk Kaydi Ajansi
(ATSDR) ve Ulusal Mesleki Giivenlik ve Saglik Enstitiisii (NIOSH), toksik
maddeler igin Oneriler gelistiren iki federal kurulustur. Bu kuruluslarin
yaptiklar1 diizenleme ve tavsiyeler “asilmamasi gereken” seviyeler olarak
ifade edilebilir. Bunlar, havada, suda, toprakta veya gidada kritik bir degeri
agsmayan toksik madde seviyeleridir. Bu kritik deger genellikle hayvanlari
etkileyen seviyelere dayanmaktadir; daha sonra insanlar1 korumaya yardimci
olacak seviyelere ayarlanirlar. Bazen bu agilmamasi gereken seviyeler federal
kurulusglar arasinda farklilik gdsterir ¢linkii farkli maruz kalma siireleri, farkli
hayvan caligmalar1 veya diger faktorler kullanilmaktadir (ASTDR, 2012;
NIOSH; 2005; EPA, 2008).

En tehlikeli agir metallerden biri olan kadmiyum c¢evrede her yerde
bulunmasi, bir ¢evresel ortamdan digerine aktif olarak gecebilmesi ve besin
zincirindeki biyolojik zenginlesme nedeniyle olusan kadmiyum kirliligi,
saglig1 tehdit eden ana unsurlardan biri haline gelmistir. Bu nedenle gerek tiim
popiilasyonun saghigint ve gerekse c¢evre saghigini tehdit edebilecek
uygulamalarm Oniine gegilebilmesi ig¢in gerekli hukuki diizenlemelerin
yapilmasi veya kadmiyumla ilgili sinir degerlerin giincellenmesi, etkin kontrol
mekanizmalarmin olusturulmasi ve maruz kalinan alanlarin 6ncelikli olarak
belirlenmesi igin arastirilmalarm yapilmasi insanlarin bu konu ile ilgili

farkindaliklarin arttirllmasi gerekmektedir.
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1. GIRIS

Kobalt (Co), demir ve nikele benzer kimyasal Ozelliklere sahip
manyetik bir elementtir (Valko ve ark., 1995; Barceloux, 1999; Blackman,
2006; Hapke ve Hilt, 2020). Kobaltin bilinen tek biyolojik islevi, kobalamin
olarak da adlandirilan Bi» vitamininin metal bilegseni olmasidir. Kobalt, B2
vitamininin bagirsak mikrobiyal sentezinin Onciisii olup karbonhidrat, protein
ve yag metabolizmasi i¢in gereklidir (Krautler, 2005; Strachan, 2010, Chivers,
2014). B> vitamini, iki onemli enzim olan metilmalonil-COA mutaz ve
metiyonin sentazin kofaktoriidiir (McDowell, 2012). Krebs dongiisiinde
metilmalonil-CoA'dan siiksinil-CoA sentezini saglayan metilmalonil-CoA
mutaz karbonhidrat metabolizmasinda rol alir. Metiyonin sentazin, bir
karbonun folik asitten homosisteine aktarilmasiyla metiyonin sentezinde ve
ayrica temel bilesenleri olarak metil grubunu gerektiren niikleik asitlerin
biyosentezinde rol oynar (Takahashi-Ifiiguez ve ark., 2012). Bi, vitamini
eksikligi diisiik kan hemoglobin diizeyine, megaloblastik anemiye, istahsizliga
ve zayif biiylime performansina neden olur (Lukaski, 2004; McDowell, 2012).

Kobalt, Tung ¢agindan bu yana, esas olarak cam ve seramige mavi renk
kazandirmak i¢in kullanilmaktadir. Kobalt 1735'te Isvecli kimyager George
Brandt tarafindan saf element olarak izole edilmistir. Kobalta olan talep, 20.
ylizyilin baglarina ve kobalt-krom alasimlarinin gelistirilmesine kadar oldukga
azdir. Ancak II. diinya savasindan sonra yiiksek saflikta kobaltin jet
motorlarinda ve gaz tiirbinlerinde kullanilmasi nedeniyle kobalta olan talep
onemli dlglide artmigtir. Sarj edilebilir piller, siiper alasimlar ve katalizorler de
dahil olmak iizere ileri teknoloji endiistrilerinde kullanilan malzemelerin
temel bir bileseni olarak kobaltin artan kullanim1 sonucunda kobalta olan talep
son 30 yilda hizlanmigtir. Kobalt da demir gibi miknatislanabilir ve miknatis
yapiminda kullamilir. Ozellikle giiclii miknatislar iiretmek icin aliiminyum ve
nikel ile alagimlanir. Kobalt alagimlarinin avantajlar1 yiiksek erime noktasi,
mukavemet ve oksidasyona kars1 direngtir. Kobalt alagimlari, molibden, krom,
tungsten, tantal, niyobyum, zirkonyum ve hafniyum gibi metallerle yapilir ve
cok sert kesme aletleri, metal protezler ile tiirbinler ve uzay araglar gibi agir
asinmaya maruz kalan ylizeylerin iiretiminde kullanilir. Kullanim alanlan
arasinda radyoloji, kimya, petrol rafineri endiistrisindeki katalizorler, boyalar,

elektrokaplama, giibre ve hayvan yemi katki maddeleri yer alir (Nnorom ve
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Osibanjo, 2009; Thyssen ve ark., 2010; Lim ve Schoenung, 2010; Kang ve
ark., 2013; Paustenbach ve ark., 2013; Boonchai ve ark., 2015; Tvermoes ve
ark., 2015; Melo ve ark., 2019). Deri iriinlerinin 6n metalize boyanmasinda
kobalt kullanilir (Thyssen ve ark., 2013). Kobalt ¢ekici goriiniimii, sertligi,
oksidasyona ve korozyona karsi direnci nedeniyle elektrokaplamada
kullanilir. Kobalt tuzlan yiizyillardir boya, porselen, cam ve ¢omleklerde
parlak mavi renkler liretmek i¢in kullanilmistir. Kobalt, lityum iyon pillerde
kullanilmasi1 nedeniyle temiz enerji i¢in kritik bir metal olarak tanimlanan
elementlerden biri Ozelligindedir. Elektrikle calisan her aracin kobalt
gerektirecegi ongoriilmektedir. Kobaltin radyoaktif izotopu olan ®°Co kanser
tedavisinde ve gidalarin 1ginlanmasinda da kullanilir (Crundwell ve ark.,
2011). Gida 1sinlamasinda kullanilan ®°Co bakteri ve diger patojenlerin
iremesini engeller (Kawasaki ve ark., 2019; Li ve ark., 2020).

Kobalt insan ve hayvan viicudu igin gerekli bir eser elementtir ve
organik ve inorganik formlarda bulunabilir. Organik form, Bi2 vitamininin
gerekli bir bilesenidir ve sinir hiicrelerinde amino asitlerin ve bazi proteinlerin
olugsmasinda ve organizmanin diizgiin ¢aligmasi i¢in vazgecilmez olan
nérotransmiterlerin olusturulmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Kobalt, B1,
vitamininin metal bileseni olarak biyolojik etkiler sergilemesiyle birlikte asir1
maruziyet hem insanlarm hem de hayvanlarin saghigini tehdit eder. insanlar ve
hayvanlar giinliilk hayatta gesitli kobalt bilesiklerine siklikla maruz kalir.
Maruziyet oncelikle ortam havasinin solunmasi ve kobalt bilesiklerini igeren
yiyecek ve igme suyunun tiiketilmesi yoluyladir. Kobalt maruziyetinin
kaynaklar1 baslica mesleki, tibbi, ¢cevresel ve beslenme olarak siralanabilir.
Kobalt maruziyeti genotoksik ve karsinojenik etkilere neden olur (Parry ve
ark., 2010; Smith ve ark., 2012; Christian ve ark.,, 2014). Kobalt, tiim
hiicrelerde tek iplik¢ik kirilmalarina ve DNA protein ¢apraz baglarina neden
olabilir. DNA kesisini ve polimerizasyonunu bloke eder ve diger ajanlarin
neden oldugu DNA hasarini artirir (Baldwin ve ark., 2004). Yiiksek dozlarda
kobalt andploidiye neden olabilir (Figgitt ve ark., 2010). Kobalt maruziyeti
organizmada solunum sistemi, sinir sistemi, hematopoetik sistem, endokrin
sistem, kardiyovaskiiler sistem ve deriyi etkiler (Prescott ve ark., 1992;
Christensen ve ark., 1994; Linna ve ark., 2004; Oldenburg ve ark., 2009; Lee
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ve Yang, 2010; Moreira ve ark., 2010; Pelclova ve ark., 2012; Gilbert ve ark.,
2013; Thyssen ve ark., 2013; Fox ve ark., 2016).

2. Kobaltin kimyasal 6zellikleri

Kobalt (Co), periyodik tablodaki geg¢is metalleri arasinda yer alir.
Kobaltin atom numarasi 27, atom kiitlesi 58.933195'tir. Kobaltin en yaygin
oksidasyon durumlart +3 ve +2 olup cesitli organik ve inorganik tuzlar
olusturur ve tipik olarak carpik oktahedral koordinasyon geometrilerine sahip
komplekslerin olusumunu saglar. Davranis olarak Co (III) sert, Co (II) ise
sinirda bir Lewis asididir. Co (II), su, kloriir iyonu ve amonyak dahil olmak
tizere bir¢ok ligandla kararli kompleksler olusturur. Kobalt (III) kompleksleri
stabilize edici bir yardimer ligandin varliginda Co (II) tuzlariin oksidasyonu
yoluyla hazirlanabilir (Valko ve ark., 1995; Hapke ve Hilt, 2020).

3. Kobaltin fiziksel ozellikleri

Kobalt, demir ve nikele benzeyen saglam, gri bir metaldir. Kobalt
stinek olmasina ragmen ayni zamanda bir miktar doviilgen yapiya da sahiptir.
Nikel ve demirin yani1 sira kobalt da dogal olarak olusan ii¢ manyetik
metalden biridir. Kobalt bir alasim yapmak i¢in bagka bir metalle
birlestirildiginde manyetik 6zellikleri, kobaltin tek basina metalinden daha
giiglidiir. Kobaltin yogunlugu 8,9 cm3/g olup erime noktast 1495 °C,
kaynama noktasi ise 2870 °C'dir (Blackman, 2006). Kobaltin kimyasal ve
fiziksel 6zellikleri Tablo1’de sunulmustur.

Tablo 1. Kobaltin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri.

Atom numarasi 27

Grup 9

Periyot 4

Atom agirhigi 58,933195 g/mol
Yogunluk 8,9 g.cm?
Erime noktast 1495 °C
Kaynama noktasi 2870 °C
Elektronegatiflik 1,88

Ozgiil 181 0,568 J/mol K
Atom Yarigapi 1,67A
Kovalent Yarigap 1,16A

Elektron konfigiirasyonu [Ar] 4s 3d’
Ortak Iyonlar 2 (en yaygin), 3
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Kristal yap1 Altigen
Flizyon 1s1s1 16,06 kJ/mol
Buharlasma 1sis1 377 kJ/mol

(Valko ve ark., 1995; Blackman, 2006; Hapke ve Hilt, 2020).

4. Kobalt Izotoplar

Kobaltin dogal olarak olusan izotopu %°Co olup kararlidir. Kobaltin 10
adet radyoaktif izotopu da bulunur. Kobaltin 22 radyoizotopundan en
kararlilar1 %°Co (yarilanma omrii 5.2714 yil), Co (yarilanma émrii 271.79
giin), %Co (yarilanma omrii 77.27 giin) ve ®Co (yarilanma omrii 70.86 giin)’
diir. Bunlardan %Co en yaygin kullanilan radyoaktif izotoplardan biridir ve
tipta, vicudun B, vitaminini etkili bir sekilde iiretip kullanmadigim
belirleyen Schilling testi de dahil olmak {izere belirli hastaliklarin teshisinde
kullanilmistir. 5°Co ve 8Co de ayni amagla kullanilir. 8°Co ayni zamanda
kanser tedavisinde ve gidalarin 1simnlanmasinda kullanilir (Van Dyk ve ark.,
2020; Barrett, ve ark., 2021).

5. Kobalt eksikliginin insan saghgina etkileri

Kobalt yasamda onemli bir eser elementtir ve Ozellikle koenzim
kobalaminin yapisinda bulunarak biyokimyasal reaksiyonlarda énemli bir rol
oynar. Bi; vitamini olarak da adlandirilan kobalamin, insanlarin sagligi,
beslenmesi ve biiylimesi igin gereklidir (Chittaranjan, 2020; Guilland ve
Aimone-Gastin, 2013). B, vitamini sigir eti, kuzu eti, tavuk ve yumurta
olmak tizere hayvansal gidalarda bol miktarda bulunur (Simonsen ve ark.,
2012). Kobalamin, siyano-, metil-, deoksiadenozil- ve hidroksi-kobalamin
dahil olmak {izere ¢esitli formlardan olusur. Takviyelerde kullanilan siyano
formu gidalarda eser miktarda bulunur. Kobalaminin diger formlari,
metiyonin sentaz ve L-metil-malonil-CoA mutaz i¢in ortak faktorler olarak
gerekli olan metil- veya 5-deoksiadenozil formlarina doniistiiriilebilir.
Metiyonin sentaz, piirin ve pirimidinlerin sentezi i¢in gereklidir. Reaksiyon,
kofaktdr olarak metil kobalamine baghdir ve ayrica metiltetrahidrofolatin
metil grubunun metiyonin ve tetrahidrofolat olugturmak {izere homosisteine
aktarildigi folata da baghdir. Suda ¢oziniirligli yiiksek olan B, vitamini
serbest haliyle yutuldugunda midede Bi» vitamini baglayici protein R'ye
baglanir. Ince bagirsaga gecen vitamin B1,-R protein kompleksi parcalanir ve
serbest Bi, vitamini parietal hiicreler tarafindan iiretilen 50-kDa glikoprotein
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(intrinsik faktor) ile etkilesime girer (Lieberman ve ark., 2009). By vitamini,
norotransmitterlerin sentezinde, néronlarin miyelin kilifinin olusumunda ve
sinir sisteminin normal isleyisinde rol oynar (Calderon-Ospina ve ark., 2020;
Baltrusch, 2021). Kobalt tuzlari, bobrekte iiretilen ve kemik iliginde eritrosit
iiretimini uyaran bir glikoprotein hormonu olan eritropoietin sentezinde rol
oynar (Simonsen ve ark., 2011). Bi, vitamini, folik asitin katilimiyla
metiyonin dongiisii i¢inde homosisteinin metiyonine metilasyonunda ve
metiyoninin tekrar homosisteine doniistiiriilmesinde 6nemli bir rol oynar. B>
vitamini eksikliginde bu reaksiyonun kesilmesi megaloblastik aneminin
gelismesine yol acar (Green, 2017). Metilmalonil CoA mutaz, metilmalonil
CoA'y1 siiksinil CoA'ya doniistiiriir ve kofaktér olarak 5-deoksi adenozil
kobalamin gerekir. Bu reaksiyondaki bir kusurun ve ardindan gelen
metilmalonil CoA birikiminin Bi, vitamini eksikligindeki norolojik etkilerden
sorumlu oldugu diislinilmektedir (O’Leary ve Samman, 2010). B
vitamininin folat dongiisiinde metiyonin sentaz i¢in kofaktor gorevi gormesi
nedeniyle, diisiik Bi> vitamini diizeyleri noral tip defekti i¢in potansiyel bir
risk faktoriidiir (Reynolds, 2006; Li ve ark., 2009; Thompson ve ark., 2009).
Bir meta-analiz, homosistein ile Alzheimer hastaligi arasinda bir korelasyon
oldugunu ve bu etkinin, daha disiik vitamin B, Seviyelerinden
kaynaklandigin1 ve Bip vitamininin biligsel gerilemenin Onlenmesinde rol

oynadigini 6ne slirmiistiir (Van Dam ve Van Gool, 2009).

6. Insanlarda kobalt maruziyetinin kaynaklari
6.1. insanlarda diyetle kobalt maruziyeti

Tim diinyada insan tiikketimindeki gida maddeleri degisen
konsantrasyonlarda kobalt igerir. Kobalt, et, balik, kiimes hayvanlari, deniz
riinleri, siit, peynir ve yumurta gibi hayvansal iiriinlerde kobalamin (B2
vitamini) formunda ve bitkilerde inorganik formda bulunur Diyetle giinliik
kobalt alim1 beslenme aligkanliklarina gore degisir (Biego ve ark., 1998; Noel
ve ark., 2003; Gal ve ark., 2008; Perrault ve ark., 2014; Rahal ve Shivay,
2016; Shalini ve ark., 2021; Watanabe ve ark., 2022). Veganlar ve
omnivorlarla karsilastirildiginda lakto-ovo-vejetaryen popiilasyonda kobalt
alim1 daha azdir (Hokin ve ark., 2004). Aritilmamis enddistriyel atik sularin
sulama amaciyla kullanildig1 baz1 gelismekte olan tilkelerde atik su ile sulanan
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sebzelerdeki kobalt diizeyinin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan tavsiye
edilen seviyeleri agtig1 rapor edilmistir (Aftab ve ark., 2023).

6.2.insanlarda mesleki kobalt maruziyeti

Kobalt, tungsten ve tungsten karbiirler ile sert metal alagimlarinin ana
bilesenleridir ve bu nedenle sert metallerin liretiminde ve islenmesinde yaygin
olarak kullanilir. Diinya ¢apinda sert metal endiistrisinde kullanilan kobalt
mesleki maruziyetin ana kaynagini temsil eder Sert metal endiistrisinde
bedensel kobalt alimi esas olarak sert metal tozunun solunmasindan
kaynaklanmakla birlikte deriden emilim de s6z konusudur (Broding ve ark.,
2009; Hutter ve ark., 2016; Klasson ve ark., 2016). Yap1 sektoriinde kullanilan
kobalt maruziyeti, oncelikle deride tahrige ve alerjik kontakt dermatite neden
olur (Wang ve ark., 2011; Morrone ve ark., 2014). Elektrikli ve elektronik
cihazlar 6nemli diizeyde kobalt yayilimina neden olur (Nnorom ve Osibanjo,
2009; Lim ve Schoenung, 2010; Kang ve ark.,, 2013). Elmas parlaticilarinda
parlatma faaliyetleri sirasinda kobalt tozuna maruz kalma sonucunda nefes
darlhigi, oksiiriik ve rinit gibi solunum bozukluklarinin gelistigi goriiliir
(Krakowiak ve ark., 2005). Boya veya miirekkeplerde kurutma iglemini
kolaylastirmak i¢in kurutucu olarak kullanilan kobaltin deriyle temasi ve boya
dumanlarinin ve tozlarinin solunmasi birincil maruz kalma yollaridir (Kanerva
ve ark., 1996; Melo ve ark., 2019).

6.3. Insanlarda cevresel kobalt maruziyeti

Kobalta c¢evresel maruziyet genellikle fabrikalarin yakinindaki
bolgelerde ve agir sanayilesmis bolgelerde yasayan insanlarin havadan, sudan
ve topraktan kobalta maruz kalmalariyla gergeklesir (Lim ve Schoenung,
2010; Gray ve Eppinger, 2012). Kongo'da metal madenciligi ve rafineri
tesislerine yakin kentsel ve kirsal bolgelerde igme suyu, sebzeler, meyveler,
balik ve pismemis et gibi gida maddelerinde ve bu boélgelerde yasayan
bireylerin idrarinda yiiksek diizeyde kobalt belirlenmistir. Bu calisma,
diyetteki kobaltin, kirli bolgedeki kobalta maruz kalmanin ana kaynagi
oldugunu ve kobaltin topraktan ve sudan insan besin zincirine 6nemli diizeyde
aktarildigimi  gostermistir  (Cheyns ve ark., 2014). Cevreye Omriini
tamamlamis mobil telefonlarin tilkenmis sarj edilebilir pillerinden ve
elektronik cihazlardan kobalt salinimina dair kanitlar vardir (Nnorom ve ark.,
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2009; Lee ve Yang, 2010; Aquino ve ark., 2013; Kang ve ark., 2013). Degisen
kobalt konsantrasyonlarina sahip kozmetik iiriinler de insanlar igin yaygin
kobalt maruziyeti nedenidir (Chave ve Warin, 1999; Bruzzoniti ve ark., 2017;
Guarneri ve ark., 2010; Kim ve ark., 2021; Symanzik ve ark., 2022; Wang ve
ark., 2022). Pek ¢ok miicevher 6gesi kobalt icerdiginden kullanicilarinda
alerjik kontakt dermatite neden olabilir (Hindsén ve ark., 2005; Thyssen vd.
2010; Boonchai ve ark., 2015). Kobalt i¢eren deri ve tekstil {iriinlerine uzun
stire maruz kalmak kobalt duyarliligina ve dermatite neden olur (Thyssen ve
ark., 2013). Kobalt alerjisi ile mesleki olmayan deri esyalara maruz kalmanin
neden oldugu dermatit ykiisii arasinda pozitif bir iliski bulundugunu 6ne
stiriilmiistiir (Bregnbak ve ark., 2015).

6.4. Insanlarda tibbi kobalt maruziyeti

1950'i ve 19601 yillarda, aneminin tedavisinde hemoglobin ve eritrosit
iretimi {izerindeki uyarict etkisi nedeniyle kobalt kloriir kullanilmistir
(Gardner, 1953; Wolf ve Levy, 1954; Paustenbach ve ark., 2013). Ciddi
olumsuz saglik etkilerinin siklikla gelismesi ve olumlu yanitlarin az olmasi
nedeniyle bu terapi giiniimiizde artik uygulanmamaktadir. Kalga protezli hasta
popiilasyonunun diyet dig1 ve mesleki olmayan kaynaklardan en 6nemli kobalt
maruziyetine maruz kaldig1 diisiiniilmektedir (Tvermoes ve ark., 2015).

7. Kobalt maruziyetinin insan saghgina etkileri
7.1. insanlarda kobalt maruziyetinin solunum sistemi
iizerindeki etkileri

Mesleki metal maruziyeti ile solunum sistemi fonksiyon bozukluklari
arasindaki iligki ilk olarak Jobs (1940) tarafindan, mesleki akciger hastalig
icin bir terim olan pndmokonyozu gosteren gogiis radyografilerindeki
degisikliklere dayanilarak gosterilmistir. Bech ve ark. (1962) kobalt iceren
tozlarin solunmasindan kaynaklanan solunum etkilerini tanimlamak igin 'sert
metal hastalig1' terimini kulland1 ve daha sonra 'sert metal akciger hastalig1'
olarak uyarlandi. Elmas parlatma diski olusturucu olarak ¢alisan bir bireyde
kobalt igeren tozun solunmasi sonucunda astim ve interstisyel akciger
hastalig1 dahil olmak {izere g¢esitli solunum yolu semptomlar ortaya ¢ikmistir
(Krakowiak ve ark., 2005). Sert metal bileyici olarak c¢alisan geng¢ bir erkek
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hastada spontan iki tarafli pndomotoraks ile karakterize kuru oksiirik ve
ilerleyici nefes darlig1 sikayetleri gelismistir (Moreira ve ark., 2010). Sert
metal tozuyla kobalt partikiillerinin solunmasi mesleki astim, alerjik alveolit
ve asir1 duyarlilik pnomonisine neden olur (Bezerra ve ark., 2009). Alerjik
alveolit veya asir1 duyarlilik pnémonisi genellikle kobalt maruziyetin akut
asamasinda fibrozisin erken inflamatuar fazi olarak ortaya cikar, ancak uzun
stireli maruziyetten sonra kronik fibroza doniisebilir (Gotway ve ark., 2002;
Dunlop ve ark., 2005; Enriquez ve ark., 2007). Kobalt ¢ogunlukla tungsten
gibi bilesenlerle alasimlara dahil edilmesine ragmen, sert metal akciger
hastaliginin gelisiminde kobaltin ana etiyolojik ajan oldugu konusunda bilim
insanlarinin fikir birligi bulunmaktadir (Lison, 2000; Gotway ve ark., 2002;
Goldoni ve ark., 2004).

7.2. Insanlarda kobalt maruziyetinin sinir sistemi iizerindeki
etkileri

Kobaltla iligkili norotoksisite, merkezi ve periferik bozukluklara neden
olabilir. Bu durum kobaltin kan-beyin bariyerini gegme ve beyinde birikme
yeteneginden kaynaklanmaktadir (Hock ve ark., 1975). Kobalt maruziyetine
bagh olarak isitme ve denge ile ilgili ¢esitli bozukluklara neden olur (Ikeda ve
ark., 2010; Pelclova ve ark., 2012). Kobalt-krom alasimli protezle kalga
artroplastisi sonrast bir kadin hastada yiiksek serum kobalt diizeyi ile birlikte
ilerleyen duyu bozuklugu ve isitme kaybi gelismis, sural sinir biyopsisi
aksonopatiyi isaret etmistir (Ikeda ve ark., 2010). Bilateral kal¢a protezi
nedeniyle serum kobalt diizeyleri yiiksek olan bir kadm hastada optik
koherens tomografide fotoreseptor-retinal pigment epiteli kompleksinde yama
seklinde dejenerasyona bagli olarak bulanik gérme sekillenmistir (Ng ve ark.,
2013). Tibbi ge¢misinde metalik kalga protezi bulunan bir hastada plazma
kobalt seviyesinin onemli 6lgiide artisiyla beraber motor aksonopati,
perikardiyomiyopati ve bulber palsiyi igeren ¢oklu sistem hastaligi geligmistir
(Apel ve ark., 2013).
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7.3. Insanlarda kobalt maruziyetinin kardiyovaskiiler sistem
iizerindeki etkileri

Sert metal iiretimi endiistrisinde ¢alisan isgilerde  gesitli
kardiyomiyopati vakalari rapor edilmistir (Kennedy ve ark., 1981; Vermel ve
ark., 1991). Doppler ekokardiyografi 6l¢iimlerini kullanarak kiimiilatif kobalt
maruziyeti ile degisen diyastol arasinda bir iliski oldugu ve miyokarddaki
kobalt birikiminin miyokardiyal fonksiyona zarar verebilecegi rapor edilmistir
(Linna ve ark.,, 2004). Tekrarlanan total kalga artroplastisinde protez
kullanimina bagh ciddi kobalt intoksikasyonu nedeniyle ekokardiyografide
sol ventrikiiler sistolik fonksiyonda azalma ve sol ventrikiiler ve atriyal
hipertrofi goriilmiistiir (Oldenburg ve ark., 2009). Total kalga artroplastisinin
seramik bilesenlerinin kirildig1 ve kobalt toksisitesinin kotiilestigi metaloza
neden olan bir hastada 6liimciil kobalt kaynakli kardiyomiyopati bildirilmistir
(Fox ve ark., 2016). Iki tarafli kalga protezi takilan bir hastada kobalt
maruziyetine bagl olarak dilate kardiyomiyopati ve perikardiyal eflizyon
gelistigi belirlenmistir (Gilbert ve ark., 2013).

7.4. Insanlarda kobalt maruziyetinin deri iizerindeki etkileri

Kobaltin sert metallerle kisa ve tekrarli temas sonucu deride biriktigi
gosterilmistir (Midander ve ark., 2014). Mesleki kontakt dermatitin baglica
nedenlerinden bir kobalt maruziyetidir (Athavale ve ark., 2007). Kobalt iceren
tirnak jeli ile tirnak sanati islemi uygulanan bir kadinin ellerinde asir1 kagintili
ve ekzematdz lezyonlarin gelistigi bir vaka bildirilmistir (Guarneri ve ark.,
2010). Kobalt iceren metal kolyeyi takan bir kadinin boyun bdlgesinde
egzama gelismistir (Hindsén ve ark., 2005). Deri mobilyalardan salinan
kobalta maruz kalmanin generalize kontakt dermatite neden olabilecegi
bildirilmistir (Thyssen ve ark., 2013).

7.5. Insanlarda kobalt maruziyetinin endokrin sistem
iizerindeki etkileri

Kobalt maruziyetiyle birlikte kronik tiroidit, tiroid hormon
metabolizmasinda bozukluk (¢ogunlukla hipotiroidizm) ve tiroid hacminde
azalma goriilmektedir. Kobaltin bu etkisi iyotun alimin1 ve organifikasyonunu
engelleyerek tiroid bezini etkiledigine atfedilmektedir (Prescott ve ark., 1992;
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Oldenburg ve ark., 2009). Kalga artroplastisi 6ykiisii olan bir hastada yiiksek
serum kobalt seviyeleri ile birlikte artmis tiroid stimulan hormon diizeyi ve
bilgisayarli tomografide tiroidit destriiksiyonu rapor edilmistir (Yu, 2017).
Kobalt-krom kalga protezlerinin korozyonunun sistemik kobaltizme neden
olarak tiroid fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugu ifade edilmistir
(Gessner ve ark., 2019). Kobaltin da iginde bulundugu ¢oklu metal
maruziyetinin tiroid parankimini ve hormonal fonksiyonunu bozdugu ve tiroid
nodiilii riskinde artisa neden oldugu rapor edilmistir (Li ve ark., 2023).

8. Kobaltin hayvan saghgindaki 6nemi

Gevis getiren hayvanlarda kobalt, yaygin olarak kobalamin,
siyanokobalamin olarak bilinen veya aynm1 zamanda pernisiydz antianemi
faktorii olarak da adlandirilan, B grubuna ait suda ¢dziinen bir vitamin olan
B12 vitamininin mikrobiyal sentezi ig¢in gerekli bir elementtir (Smith ve ark.,
2018; Rizzo ve Lagana, 2020). Her ne kadar Bi, vitamini siyanokobalamin
anlamma  gelse de  hidroksikobalamin, metilkobalamin ~ veya
deoksiadenozilkobalamin gibi B, aktivitesine sahip olan ve By, vitamini
olarak da bilinen bir grup bilesigi belirtmek amaciyla kullanilir (Smith ve ark.,
2018; Rizzo ve Lagana, 2020). Gevis getiren hayvanlar, Bi, vitamini
ureticileri olarak besin zincirinde hayati bir rol oynar. B, vitamini
hayvanlarda metiyonin sentaz ve metilmalonil-CoA mutaz fonksiyonu igin
gerekli bir kofaktordiir (Banerjee ve Chowdhury, 1999; Matthews, 1999;
Froese ve ark., 2019). Vitamin B, ayrica hem gevis getiren hayvalarin enefji
metabolizmast i¢in hem de rumenlerindeki mikrorganizmalarin enerji
metabolizmas1 i¢in hayati Oneme sahiptir. B, vitamini, rumen
mikrooarganizmalar1 tarafindan propiyonat iiretiminde ve gevis getirenlerin
karacigerinde propiyonatin glukoza donistiiriilmesinde gerekli olmasi
nedeniyle et ve siit verimini etkiler (Lopez-Guisa ve Satter, 1992; Kincaid ve
ark., 2003). Gevis getiren hayvanlarda ruminal flora, yani rumende bulunan
mikroorganizmalar, ruminal sividaki kobalt konsantrasyonunun 0,5
mg/ml'den yiiksek olmasi kosuluyla Bi, vitamini sentezleyebilir. Bu seviyeye
ulagilamadig1 durumda Bi, vitamininin rumen sentezi baskilanacagindan kana
ve diger dokulara katkisi azalir (Dubeski, (1992; Goff, 2000; Stemme, ve ark.,
2008).



191 | SAGLIKTA AGIR METALLER VE ESER ELEMENTLER

Kuru agirlikta 0,07 mg/kg kobalt igeren otlaklarin koyunlar i¢in kobalt
ihtiya¢ smirmda oldugu tespit edilmis ve giinliik 0,07-0,08 mg kobalt aliminin
koyunlarin ihtiyaglarini tam olarak karsilayacagi ve bu miktarin kuru agirliga
gore 0,08-0,10 mg/kg kobalt igeren bir rasyonla saglanabilecegi bildirilmistir
(Smith ve Loosli, 1957). Kuzularin biiylimesi i¢in ihtiya¢ duyduklari giinliik
kobalt gereksiniminin diger tiirler i¢in belirtilen oral gereksinimden yaklasik
10 kat fazla olan 200 pg oldugu rapor edilmistir (McDowell, 2000).
Koyunlarin rasyonundaki kobaltin % 3-13'liniin rumen mikroorganizmalari
tarafindan Bj» vitamininin sentezine dahil edildigi belirlenmistir (Smith ve
Marston, 1970). Gevis getirenlerin karacigeri birkag ay yetecek miktarda B>
vitaminini depolayabilse de rasyonda kobalt eksikligi olmasi durumunda
rumendeki B, vitamini {iretimi birka¢ giin iginde hizla diiserek hayvanin
sindirim sagligin1 ve verimini etkiler (Goff, 2000). Kobalt, bakir, ¢inko ve
demir gibi diger eser elementlerle birlikte parazitlere ve enfeksiyonlara karsi
dirence katkida bulunur. B1, vitamini yaklasik olarak % 4,3 kobalt icerir. Bio
vitaminine atfedilebilecek kobalt icerigini hesaplamak ve bunu toplam
kobalttan ¢ikarmak, Bi» vitaminine dahil olmayan kobalt miktarin1 gosterir
(FEEDAP, 2009). Farkli  hayvansal gidalarda  olgiilen  kobalt
konsantrasyonlarinin, ayni {iiriinlerdeki Bi» vitamini ile iligkili hesaplanan

kobalt icerikleriyle karsilastirilmasi Tablo 2' de sunulmustur.

Tablo 2. Farkli hayvansal gidalarda Olgiilen kobalt konsantrasyonlarinin, ayni
iriinlerdeki By vitamini ile iligkili hesaplanan kobalt igerikleriyle kargilagtirilmasi.

Kobalt (ug/kg) Oran
Guda kategorisi Total Bi, vitamini Total kobalt/B;,
vitaminindeki kobalt
SAKATAT
Sigir karacigeri 43 51
Domuz karacigeri 10 14 08
Sigir bébregi 8 10 0,7
Domuz bobregi 4 10 08
0,4
ET
Sigir 1 0,8
1,3
Domuz 1 0,4
Kanatli 2 0,4 25
5,0
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YUMURTA VE

URUNLERI 5 1,4 3,6
BALIK

Arktik karakter 8 4 2,0
Baltik ringa balig: 5 5 1,0
Alabalik 4 3 1,3
Morina 2 0,4 5,0
Levrek 2 2 1,0
Atlantik uskumru 1 4 0,3
Turna balig 1 6 0,2
KABUKLU URUNLER 3 12 03
SUT URUNLERI

Siit 4 0,2 20
Peynir 18 0,6 30

(FEEDAP, 2009).

Karaciger, bobrek, sigir eti ve balik eti dahil olmak {izere hayvansal
kokenli gidalarin ¢ogunda Bi» vitamini ile ilgili kobalt toplam kobalt
konsantrasyonlar1 ile iyi bir uyum gosterir. Domuz eti ve kiimes hayvani
etindeki farkli degerler rasyonla alinan kobaltin ette biriktiginin gostergesi
olarak kabul edilir. Siit ve tiriinleri ile yumurta ve iriinleri 1 oranini 6nemli
Olclide agmaktadir ki bu durum rasyonla alinan kobalt i¢in 6nemli bir atilim
yoluna isaret eder (FEEDAP, 2009).

8.1. Kobalt eksikliginin hayvan saghgindaki etkileri

Gevis getiren hayvanlarin rumenlerindeki mikroorganizmalarin verimli
calisabilmesi i¢in 0,07-0,11 mg kobalt’kg yeme ihtiya¢ duyduklar1 tahmin
edilmektedir (Goff, 2000; Spears, 2002). Diinya ¢apinda pek ¢ok toprak ve
mera kobalt bakimindan yetersizdir ve bu meralarda otlayan gevis
getirenlerde kobalt eksikligine dair semptomlar ortaya ¢ikar. Rasyon kobalt
bakimindan yeterli olsa bile Bi» vitamini sentezinin hayvanin tiirli, yast
mevsimsel degisiklikler, otlar da dahil olmak {izere yemdeki kobalt
konsantrasyonlari, otlatma aligkanliklari, konsantre yem orani, diyetteki diger
cesitli besin maddelerinin seviyeleri ve toprak kirliligi gibi bazi1 faktorlerin
etkisiyle azalabilecegi ileri siriilmiistiir (McDowell, 2000; Kincaid ve ark.,
2007). Rumende sentezlenen kobalamin miktari, rasyonun bilesimi ve kuru
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madde alimi dahil olmak {izere bir¢ok faktére baghdir (Stemme ve ark.,
2008). Bununla birlikte, rumen bakterileri tarafindan sentezlenen B> vitamini
ve analoglarinin tiretimi i¢in en 6nemli faktor rasyondaki kobalt miktaridir
(Stemme ve ark., 2008; Brito ve ark., 2015). Gevis getirenlerin yem ve yem
maddelerinin ¢ogu  hayvanin  gereksinimlerini ve  rumendeki
mikroorganizmalarin  faaliyetini destekleyecek ~ miktarda  kobalt
icermediginden rasyonlarina ilave kobalt eklenmelidir. Kobalt bilesikleri
olarak kobalt karbonat, kobalt siilfat, kobalt kloriir ve kobalt glikoheptonat
kullanilir (Henry, 1995; FEEDAP, 2012; Liu ve ark., 2022). Buzagilar ve
kuzular 6-8 haftalik oluncaya kadar rumen tam olarak gelismediginden Bi»
vitamini sentezleyemezler. Bu nedenle kolostrum, siit veya siit ikame
takviyeleri gibi B1, vitamini igeren gida kaynagina ihtiya¢ duyarlar (Stemme
ve ark., 2006; 2008). Diivelerde rasyona kobalt-propiyonat ilavesiyle saglanan
kobaltin, kobalt karbonat ilavesinden saglanana gore daha yliksek plazma
glukozu ve ruminal propiyonat konsantrasyonlarini sagladigi rapor edilmistir
(Tiffany ve ark., 2003). Gevis getiren hayvanlarin rasyonlarmdaki kobalt
miktar1 ruminal mikroflora tarafindan B, vitamini sentezini sinirlayan ana
faktordiir (Stemme ve ark., 2003).

Gevis getiren hayvanlarda klinik kobalt eksikliginin hem hafif hem de
siddetli formlar1 diinyanin belirli bolgelerinde goriilmektedir (McDowell,
2000; Herdt ve Hoff, 2011). Genellikle kumlu ve iyi drenajl topraklardaki
otlaklarin otlatilmasiyla iligkilendirilir (Herdt ve Hoff, 2011). Gevis getiren
hayvanlar arasinda kobalt eksikligine en duyarli olanlar kuzular olup bunu
yetiskin koyunlar ve buzagilar takip etmektedir (Kincaid, 1999; McDowvell,
2000). Kobalt eksikligi koyunlarin ve buzagilarin bagisiklik fonksiyonunu
olumsuz etkiler, koyunlarda enfeksiyona karsi artan duyarlilifa yol agar ve
ozellikle yeni dogan kuzularin hayatta kalma oranini azaltir (MacPherson ve
ark., 1998; Hamer ve ark., 2020). Kobalttan fakir bolgelerde otlayan veya
0,07-0,11 mg/kg kobalttan daha az kuru madde igeren rasyonla beslenen gevis
getiren hayvanlarda, Bi» vitamini eksikligi olarak kendini gosteren kobalt
eksikligi belirtileri goriiliir (Herdt ve Hoff, 2011). Kobalt eksikliginin ilk
belirtileri arasinda gida aliminin azalmasi, biiyiimenin azalmasi ve kilo kayb1
yer alir. Daha ciddi belirtiler arasinda ishal, yagh karaciger dejenerasyonu,

soluk mukoza zarlarina neden olan anemi, bagisiklik fonksiyonunun
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bozulmasi sonucu enfeksiyona karsi direncin azalmasi, tireme fonksiyonunun
bozulmasi ve 6liime kadar varan agir bir tablo gelisebilir (Goff, 2000; Spears,
2002; Stemme ve ark., 2003; Rollin, ve Guyot, 2013; Silva ve ark., 2021).
Metiyonin ve tetrahidrofolatin rejenerasyonundaki aksama nedeniyle
metiltetrahidrofolat homosistein-metil transferaz aktivitesindeki azalmaya
bagli olarak hepatik lipidoz, megaloblastik, normositik ve normokromik
anemi sekillenir (Huemer ve Baumgartner, 2019; Zachary, 2021). Metiyonin
sentezindeki azalma, kolin sentezinin azalmasina yol agarak hepatik lipitlerin
ekstrahepatik dokulara taginmasini engeller ve hepatositlerde yogun lipit
birikimi nedeniyle hepatik lipidoza yol acar (Radostits ve ark., 1994; Zachary,
2021). Gevis getiren hayvanlarda propiyonat glukoneogenezinde anahtar rol
oynayan metilmalonil-CoA mutaz aktivitesinin azalmasi, kan glukozunda
azalmaya, plazmada piruvatin ve idrarda metilmalonatin artmasina neden olur.
Kanda piruvatin yiikkselmesi hipotalamustaki istah kontrol merkezini
baskilayarak istahsizliga ve asir1 zayiflamaya neden olur (Viglierchio, 2000).

Koyun ve sigirlarda kobalt eksikliginin siddetli formu diinyanin gesitli
tilkelerinde ¢ali hastaligi, kiy1 hastaligi, zayiflatict hastalik, tuz hastalig1 veya
israf hastalig1 gibi isimlerle ifade edilir (McDowell, 2000). Kuzularn siitten
kesildikten sonra biiylime oranlarinda azalma, zayiflama ve gozlerinde sulu
bir akinti bulunmasi kobalt eksikligini akla getirmektedir (Vellema ve ark.,
1997; Helmer ve ark., 2021). Siitten kesim sonrasinda kobalt takviyesinin
kuzu performansimi arttirdig ve otlatma mevsimi ilerledikge takviyeye verilen
yanitin arttig1 rapor edilmistir (Keady ve ark., 2017; Hamer ve ark., 2020).
Atlar, domuzlar, kopekler, kediler ve tavuklar gibi tek mideli hayvanlar,
kobalta ihtiyag duymazlar ancak vitamin Bio'yi sentezleyemediklerinden
ekzojen almalar1 gerekir (Ruaux, 2013; Toresson ve ark., 2017; Stanley ve
ark., 2019). B vitamini eksikligi olan hayvanlarda, besin aliminin azalmasi,
bliylimede gecikme, kas kaybi, kaba tiiyler ve derinin kalinlagsmasi gibi
spesifik olmayan klinik semptomlar goriiliir. Ureme bozukluklar1 ve siit
veriminde azalma siklikla gbzlenir (Herdt ve Hoff, 2011). Gevis getirenler
hayvanlar, kobalt eksikligine gevis getirmeyenlere gore daha duyarhdir.
Ciinkii gevis getirenler hayvanlar doku glukoz ihtiyaglarini karsilamak icin
glukoneogeneze bagimhidirlar. Gevis getiren hayvanlarda metilmalonil-CoA'
nin  siiksinil-CoA' ya  doniistiiriildiigi =~ reaksiyonda  propiyonat
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metabolizmasindaki bir aksaklik Bi, vitamini eksikliginin dolayisiyla kobalt
yetmezliginin yol agtig1 6nemli bir sorundur (Goff, 2000).

8.2. Kobalt fazlahgmin hayvan saghgindaki etkileri

Hayvanlarda kobalt fazlaligina eksikliginden daha az rastlanir. Kobalt
fazlahigr genellikle kobalt eksikliginin tedavi edilmesi amaciyla asir
takviyenin sonucu olarak gelisir (Herdt ve Hoff, 2011; McDowell, 2013).
Rasyondaki kobalt konsantrasyonu arttikga B2 vitamininin rumen sentezi
artar (Kincaid ve ark., 2007). Rasyona eklenen kobalt 0,10 mg/kg'dan 1,0
mg/kg'a yiikseltildiginde serum Bi, vitamininde 6nemli bir artis oldugu
gosterilmigtir (Tiffany ve ark., 2003; 2005; 2006). Sigirlarda 6nerilen kobalt
takviyesinin  0,11-0,35 mg/kg araliginda olmasi gerektigi, maksimum
degerinin 10 mg/kg oldugu ve 30 mg/kg'a ulasildiginda toksikasyona neden
oldugu rapor edilmistir (Rollin, ve Guyot, 2013). Kobalt zehirlenmesi
belirtileri arasinda zayiflik, asir1 idrara ¢ikma, diskilama ve tiikiiriik salgilama,
nefes darlig1, gida emiliminin azalmasi, hafif polisitemi ve artmig hemoglobin
diizeyleridir (Dickson ve Bond, 1974; Zachary, 2021).

Kobalt zehirlenmesinin mekanizmasi belirsizligini korumakla birlikte
kobaltin, mitokondriyal solunumada gorevli enzimlerin inhibisyonuna neden
olan siilfhidril gruplarina olan yiiksek afinitesi ile iligskilendirilmigtir
(Barceloux ve Barceloux, 1999). Kobaltin hiicre i¢i Ca*? baglayici proteinler
i¢in Ca*? ile rekabete girdigi ve DNA ve proteinlerde oksidatif hasara neden
olan reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna yol actig1 rapor edilmistir (Simonsen
ve ark., 2012). Kobalt, eritropoietin transkripsiyonunu indiiklemek ig¢in
hipoksi ile indiiklenebilir faktor yolunda gen modiilasyonuna neden olabilen,
hipoksi benzeri yanitlarin koklii bir indiikleyicisidir. Aerobik performansi
arttirmak i¢cin ¢ekici bir kan doping maddesi oldugundan kobaltin at
sporlarinda kotiiye kullanildigi bilinmektedir. Yarig giinii veya yarigma ici
numunelerde kobaltin kétilye kullaniminin kontrolii i¢in 75 ng/ml idrar esigi
ve 2 ng/ml plazma esigi kabul edilmektedir (Ho ve ark., 2015).
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Sonuc¢

Vitamin Bi,’ nin yapisina katilmasi nedeniyle insanlar ve hayvanlar
icin esansiyel bir element olan kobalt gevis getiren hayvanlarin
rumenlerindeki mikroorganizmalar tarafindan sentezlenir. Bu nedenle gevis
getiren hayvanlar vitamin Bi, saglayicilar1 olarak besin zincirinde énemli bir
konumdadir. B, vitamini eksikligi diisik kan hemoglobin diizeyine,
megaloblastik anemiye, istahsizliga ve zayif biiylime performansina neden
olur. Kobalt, karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmasinin regiilasyonuna
katkida bulunur. Kobaltin iki formundan biri olan organik formu Bi,
vitamininin yapisinda yer alarak sinir hiicrelerinde norotransmiterlerin
biyosentezine katki saglar. Metilkobalamin, sinir sisteminin fonksiyonlarinin
siirdiiriilmesi i¢in ¢ok Onemlidir. Norotransmitterlerin tiretiminde ve sinir
hiicrelerinin miyelin kilifinin olusumunda rol oynar. Depresyondan demansa
kadar bir¢ok noérolojik bozuklugun Bip vitamini eksikligi ile iliskili oldugu
kanitlanmistir. Insanlarda yetersiz B2 vitamini almmm ya da durumunun
homosistein birikmesi, beyin dokusunun biiziilmesi ve daha yiiksek
Alzheimer hastaligi riski ile karakterize oldugu bilinmektedir. B1> vitamini
takviyesinin kismen bellegin bozulmasina karsi etkili olabilecegine dair artan
kanitlarin olmasi kobaltin hayati 6nemine isaret etmektedir. Kobalt, Bi
vitamini {izerinden insanlarin ve hayvanlarin saglikli yagamalarinda 6nemli
etkiler sergilemesiyle birlikte asir1 maruziyetinden kaginmak gereklidir.
Endiistriyel atik sularla sulanan sebzelerle beslenen inanlar ve hayvanlar
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan tavsiye edilen seviyelerin iizerinde kobalta
maruz kalirlar. Sert metal endiistrisinde kullanilmasi nedeniyle kobaltin
mesleki maruziyetine siklikla rastlanir. Mesleki kobalt maruziyeti solunum
sistemi fonksiyonlariin bozulmasina yol acarak etkilenen bireylerin yagami
icin biiyiik tehdit olusturur. Omriinii tamamlamis mobil telefonlarin tiikenmis
sarj edilebilir pilleri ve elektronik cihazlar da birer ¢evresel kobalt kaynagidir.
Kozmetik iiriinler de insanlarda kobalt maruziyetinin kaynaklar1 arasinda yer
alir. Kobalt-krom kal¢a protezlerinin sistemik kobaltizme ve tiroid
fonksiyonlarinin bozulmasina neden oldugu yol actif1 bilinmektedir. Kobalt
kan-beyin bariyerini gecerek beyinde birikir ve norotoksik etkiler sergiler.
Gevis getirenler hayvanlarin rumenlerindeki mikroorganizmalarin vitamin B1

tiretebilmeleri igin kobalta gereksinimleri vardir. Gevis getiren hayvanlar
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arasinda kobalt yetmezligine en duyarli olanlarin baginda kuzular gelir.
Kobalt yetmezligi olan koyunlarda ve buzagilarda bagisiklik fonksiyonlarmin
bozulmasiyla enfeksiyonlara karsi direng azalir. Kobalt bu etkileri nedeniyle
kiigiikkbas hayvan besiciliginde ©nemli bir element konumundadir.
Hayvanlarda kobalt toksikasyonu genellikle kobalt eksikliginin tedavisinde
yiiksek dozda kobalt uygulanmasinin sonucunda ortaya c¢ikar. Kobalt
zehirlenmesi hayvanda canli agirlik diistisiine, poliliriye, asir1 tiikiriik
salgilamaya ve nefes darligma neden olur. Eritropoetik 6zelligi ve aerobik
performansi artirici etkisi nedeniyle yaris atlarinda belirli limitlerin {izerinde

kobalt kullanim1 yasaklanmastir.
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1. GIRIS

Agir metaller i¢in yogunluk, atom numarasi, agirlik veya toksisite gibi
degisen oOzelliklere bagl olarak yapilmis gesitli tanimlamalarla kargilagsmak
miimkiindiir. Ornegin yogunlugu 5 g/cm?® degerinden biiyiik olan, atom
numarasi 20’den biiylik ya da 23’{in iizerinde atom kiitlesi olan metaller ayri
Ozellikler ile agir metal olarak nitelendirilebilmektedirler. Bu alternatif
tamimlar yarattiklar1 ¢esitlilik sebebi ile hataya acik oldugu kadar aym
zamanda da kafakarigtiricidir. Ciinkii bu tanimlarin ¢izdigi genis gergeve bazi
durumlarda metal olmayanlar1 dahi igine alabilmektedir. Atomik kiitle
kriterine gore, “agir metaller” olarak siniflandirilan elementlerin sayis1 99’a
kadar ¢ikmaktadir ki zaten evren icin de toplam 118 c¢esit yap1 tasindan
bahsetmek miimkiindiir. Yogunluk kriterine gore ise agir metallerin periyodik
tablonun 4’ten 6'ya kadar olan periyotlarinda ve 3-16 arasindaki siitunlarinda
yer aldigimi, gegis metallerini ve ge¢is sonrast metalleri kapsadigini
gorebilmekteyiz (Koller, 2018). Bu agiklamalardan anlagildigi tlizere agir
metallerin kesin sayisin1 sdyleyebilmek tamamen kullandigimiz tanima
baglidir. Genel bir tanimlama ile agir metaller, oldukga yiiksek atom kiitleleri
ve yiiksek yogunluklari ile karakterize edilen dogal elementler hatta yer
kabugunun dogal bilesenleridir. Ancak gelisigiizel insan faaliyetleri bunlarin
jeokimyasal dongiilerini  ve biyokimyasal dengesini biiyiik odlglide
degistirmistir (Singh ve ark., 2011).

Krom (Cr) da yerkabugunda yaygmn olarak bulunan bu dogal
elementlerden biridir. Cr(0), Cr(I11) ve Cr(VI) gibi farkli oksidasyon dereceleri
bulunan bir metaldir. Bu farkliliklar arasinda Cr(IIl) ve Cr(VI) tiirleri nispeten
stabil ve biiyiik 6l¢iide baskindir. Kromun 6zelligi bulundugu her ortamdaki
davranisinin degerlik durumuna bagli olarak farklilik gdstermesidir (Genchi
ve ark., 2021).

Bu boliimde, krom farkli acilardan incelenecek, onu 6zellikle ilging
kilan ikili ve karsit rolleri ortaya koyulacaktir. Cr(Ill)'iin insan saglig
agisindan roliiniin yanmi sira civa, kadmiyum, arsenik, talyum, kursun ve
digerleri gibi diisiik konsantrasyonlarinda dahi toksik etkiler gosteren agir
metallerden  biri  olan  Cr(VI)nmin  tehlikeliliginin ~ vurgulanmasi

amaglamaktadir.



SAGLIKTA AGIR METALLER VE ESER ELEMENTLER | 216

2. Kromun tarihi seriiveni

Dogada iki mineralde yiiksek miktarda krom bulunur. Kromit olarak
adlandirilan1 daha yaygin ve kolayca gézden kagan koyu, donuk renkli bir tastir.
Ikincisi, krokoit adi verilen bir mineral olup goriiniisii alistimadik ama son
derece nadirdir. Kursun kromat olarak da bilinen krokoit, 1765 yilinda
Sibirya'nin Ekaterinburg yakinlarindaki Beresof madeninde bir jeolog
tarafindan kesfedilmistir. Krom elementi ilk olarak 1797 yilinda Fransiz
kimyager Louis Nicholas Vauquelin tarafindan izole edilmis ve iirettigi her
krom bilesigi parlak bir renk oldugundan, elemente Yunanca renk sozciigiinden
gelen “chroma” admi vermistir. 1799'da Paris'te yasayan bir Alman kimyager,
kromit i¢erisinde kromu bulmustur. Bu mineral krokoitten daha bol oldugu i¢in
bu durum kromun bulunabilirligini dolayisiyla ¢esitli endiistrilerde
kullanilabilirligini artirmigtir. Kisa siirede renkli krom kimyasallar: tekstil
endiistrisinde pratik uygulama bulmus, 1820 gibi erken bir tarihte pamuk ve
yiin endistrileri boyama isleminde potasyum bikromat gibi biiyiik miktarlarda
krom bilesikleri kullanilir olmustur. Krom bilesiklerinden gelistirilen kirmizi
ve yesil pigmentler de bu donemde duvar kagidi baskisinda kullanilmistir.
Pigment endiistrilerinde krom kimyasallar1 hizla ticari 6nem kazanmisken,
kromun diger sektorlerde yer almasi daha uzun siirmiistiir. Bu alanlardan biri
de metal imalat sanayisidir ki 1800'lerin ortalarindan itibaren demir {ireticileri
celige krom eklemenin daha sert, daha kullanigh bir metal ortaya ¢ikarttigini
kesfetmiglerdir (Barnhart, 1997; Jacobson, 2010; Roza, 2008). Giiniimiiz
endiistriyel proseslerinde oldukca biiyiik yeri olan krom seriivenine bu sekilde
baglamistir.

3. Kromun cevredeki kimyasal form ve 6zellikleri

Cevrede degisik oksidasyon derecelerinde bulundugunu sdyledigimiz
kromun elementel formu (Cr(0)) digerlerinin aksine dogada yer kabugunda
mevcut degildir ve fizyolojik olarak inerttir. Cr(0) inert metalik formunda ve
yaklasik %11 konsantrasyonunda neredeyse yalnizca paslanmaz gelik gibi
demir alasimlarimin bir bileseni olarak bulunmaktadir ve bu alasima %8
oraninda nikel ilavesi korozyon direncini artirici etki yapmaktadir (Shekhawat
ve ark., 2015). Kroma ait temel fiziksel ve kimyasal 6zelliklerin bazilar1 Tablo
1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Kromun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Atom numarasi 24
Atom agirhigi 51.9961 u
Atom yaricapt 130 pm
Erime noktasi 1907 -C
Kaynama noktasi 2672 -C
Buharlagma 1s1s1 342 KJ/mol
20 °C'de yogunluk 7.18 g/cm?

(Genchi ve ark.,2021)

Kromun g¢evrede bulundugu ortamlardaki tiirleri, bu tiirlerin davranis ve
reaksiyonlar1 suda, toprakta ve havada olmak iizere ii¢ ayri ortamda ele
almacaktir.

3.1. Suda

Cevrede kromun -2 ila +6 arasinda degisen pek cok farkli oksidasyon
dereceleri bulunmasina ragmen, yalnizca Cr(Ill) ve Cr(VI) tiirleri kararli yap1
sergilemektedir (Balali-Mood ve ark., 2021). Dogal sularda en yaygin
formlar, ¢cogunlukla su iyonu olarak bulunan Cr(lll) ve esas olarak kromat
iyonu (CrO; ) olan Cr(VI)dir. Bu kararl tiirlerin birbirine doniisiimii de
krom tiirlerinden tutun oksitleyici veya indirgeyici maddelerin varlig1 ve
konsantrasyonlarina kadar bir¢ok faktor tarafindan kontrol edilmektedir.
Oksidasyon ve indirgeme reaksiyonlarinin elektrokimyasal potansiyelleri, asit-
baz reaksiyonlar1, kompleks yapici maddeler ve ¢okelme reaksiyonlari, ortam
sicakligi, 151k ve hatta sorbentler, bu doniisiim prosesinin etkilendigi kontrol
faktorlerine dahildir (Kimbrough ve ark., 1999).

Belirli bir krom tiirii ile diger kimyasal maddeler arasindaki redoks
reaksiyonlari, maddelerin elektron verme veya kabul etme kapasitesine gore
yonetilir ve dolayistyla oksijen kaynagi veya yutucu gorevi goriir. Kromun
oksitlenmesi i¢in oksijenden elektron almasi gerekirken, indirgeme elektron
bagislayarak gergeklestirilir. Bir anlamda yaygin olarak kullanilan altt
degerlikli krom terimi yanlig bir kullanim olabilir, ¢iinkii Cr(VI), Cr(IIT) gibi
serbest katyon olarak mevcut degildir ve aslinda tiim Cr(V1) tiirleri oksittir. Altt
degerlikli bir katyondan ziyade iki degerlikli bir anyon gibi davranmaktadirlar
(Rai ve ark., 1989).
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Kromun oksidasyonu igin cesitli oksijen kaynaklart bulunsa da
ortamdaki kromun oksidasyonu i¢in en dnemli oksijen kaynagi sudur. Diger
oksijen kaynaklari arasinda ozon, hidrojen peroksit, kursun dioksit ve
manganez dioksit yer alir. Bununla birlikte, kromun yukaridaki maddelerle
oksidasyonunun da suyun varligini gerektirdigi ve dolayistyla krom oksidasyon
durumlarinin karsilikli doniisiimiine aslinda su kimyasinin hékim oldugu
belirtilmelidir. Kromun redoks kimyasinda suyun kritik rolii géz Oniine
alindiginda, suyun pH'imin da ¢ok énemli olmasi sagirtici degildir (Kimbrough
ve ark., 1999). Diisiik pH'larda kromatlar, kromik asit (H.CrO4) ve hidrojen
kromat (HCrO4) halinde bulunur. CrO4? konsantrasyonu yiiksek oldugunda,
kromatlar dimerleserek dikromat tiirlerini (H2Cr.O7 veya HCr27O ) olusturur
ki bu tiirler gii¢lii oksitleyicilerdir. Dogal pH ve redoks kosullarinda saf
sudaki kromun termodinamik olarak kararli durumu Cr(VI)'dir.

H, Cr0, & H* + HCr 0] K, = 10%¢ (1)
HCrO; & HY+ Cr0;% K, =10"%° (2)

Denklem (1) ve (2)’de sirasiyla, pH degerleri ¢ok diisiikk (0'a yakin)
oldugunda, H>Cr04’iin, 0 ile 5,9 degerleri arasinda ise HCrO ‘nun baskin tiir
oldugu gosterilmektedir (Losi ve ark., 1994; Nriagu ve Nieboer, 1988). pH 6
veya lizerinde oldugunda ise CrO2 hakimdir. Cevresel matrislerde genellikle
HCr0" ve CrO?2 tiirlerinin goriilmesi, dogal sistemlerde pH degerinin sifira
yakin degerlerde olmamasindandir (Losi ve ark., 1994; N. Zhang, 2012).
Ayrica, 0.01 M’den daha yiiksek konsantrasyonlarda, kromat iyonunun
dimerizasyonu meydana gelmekte ve dikromat iyonu elde edilmektedir
(Denklem 3) (Subramanian, 2002).

Cry07*+ Hy0 < 2HCrO; (3

Yiizey sularinda, Cr(Ill)in Cr(VI)'ya orani biiyiik o6l¢iide degisir ve
Cr(VI)'nin nispeten yliksek konsantrasyonlar yerel olarak bulunabilir. Genel
olarak Cr(VI) tuzlari, Cr(IIl) tuzlarindan daha fazla ¢oziiniir, bu da Cr(VI)'y1
nispeten hareketli kilar. Daha disik pH degerlerinde (5-7) ve kolayca
indirgenebilen organik maddelerin varliginda, Cr(Ill) tiirleri yilizey sularinda
baskin krom formlaridur.
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Atik sularda bulunan c¢esitli Cr formlarinin dogasi ve davranisi, gesitli
endiistriyel kaynaklardan gelen eluentlerin degisen fizikokimyasal kosullari
nedeniyle dogal sularda bulunanlardan oldukc¢a farkli olabilir. Desarj edilen
eluentlerdeki Cr formlarmin varligi ve konsantrasyonu esas olarak teknolojik
proseste kullanilan Cr bilesiklerine, pH'a ve beraberindeki organik veya
inorganik atiklara baghidir (Kimbrough ve ark., 1999; Rakhunde ve ark.,
2012).

Krom ayrica ¢okelme-¢oziinme reaksiyonlarma da girebilir. Bu
reaksiyonlar, krom bilesiginin ¢oziiniirliigli ve ¢dziinmenin kinetigi tarafindan
yonetilir. Hem Cr(IIl) hem de Cr(VI) tiirlerinin suda ¢oziintirliikleri farklilik
gosterir. Ancak suda ¢oziinebilen Cr(IIl) tiirlerinin ¢cogu dogal olarak olugmaz
ve ¢evrede kararsizdir. Sudaki baglica Cr(III) reaksiyonu, suda ¢oziiniirliikleri
degisen krom hidroksitlerin olusmasidir ve hidroksilasyonun derecesi pH'a
baglidir. Cr(ll1) notr sulu ¢ozeltilerde ¢Okelme egilimindedir (Richard ve
Bourg, 1991). Bu egilim, esit bir yapiya sahip olan karigik demir krom
hidroksitin (Cr,Fe) (OH); olusumuyla giiglenmektedir. Cr(VI) i¢in ise kromat
ve dikromat formlarinin tiim pH kosullarinda son derece ¢6ziiniir ve ancak iki
degerlikli katyonlarla ¢okebilir olduklar sdylenebilir (Oliveira, 2012; Sass ve
Rai, 1987).

Emilim ve desorpsiyon siiregleri, kromun c¢evredeki akibeti ve
tagimiminin anlagilmasi i¢in 6nemlidir. Adsorpsiyon, bir ¢6ziinenin ¢evresel bir
matrisin sulu fazindan bir katinin yiizeyine c¢ikarilmasi anlamima gelir. Krom
iyonlar1 kendi yiiksel 6zellikleri veya katinin yilizeyindeki kimyasal ayrisma
reaksiyonlar1 nedeniyle net elektrik yiikiine sahip yiizeylere ¢ekilirler ki kromat
iyonlarinin, yiizeylerinde agikta hidroksi gruplari bulunan mineral kati
yiizeylerine ¢ekilmesi bu duruma 6rnektir (Akyuz ve ark., 2013; Ozer ve ark.,
2016). Denklem 4 de bu yiizey tutunmasini ifade etmektedir (Kimbrough ve
ark.,1999; Rai ve ark., 1989). Benzer sekilde Cr(lll) iyonlar1 da negatif yiiklii
silikatlara ve organik materyallere kolaylikla adsorplanirlar (Shirkhanloo ve
ark.,2015).

Yiizey — OH + H* + HCr0O; © Yiizey — OH; HCrO; (4)

Redoks ve ¢okeltme reaksiyonlarinda oldugu gibi, sorpsiyon
reaksiyonlar1 da belirli bir ortama 6zgii karmasik ¢evre kosullarindan oldukca
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etkilenir; bu nedenle sorpsiyonla ilgili genellestirilmis varsayimlar yapmak
miimkiin degildir. Digerlerinin yan1 sira pH, yiizey alan1 ve aktif bdlgelerin
yogunlugu gibi degiskenler sorpsiyon dengesini etkilemektedir (Kotas ve
Stasicka, 2000).

3.2. Toprakta;

Su ortaminda oldugu gibi Cr, toprakta veya ¢okeltide de oksidasyon,
rediiksiyon, sogurma, ¢okelme ve ¢oziinme gibi cesitli islemlerle doniistimlere
ugramaktadir. Topraklardaki Cr konsantrasyonu kayalarin ve onlari olusturan
¢okeltilerin dogal bilesimine gore dnemli dlgiide degisiklik gosterebilmektedir
(Olivera, 2012). Dogal olarak olusan kromun yani sira topraga eklenen gesitli
krom bilesiklerinin de topraktaki kimyasi, bitki alimini, hayvan ve insan
beslenmesini etkiledigi i¢in ayrica onemlidir (Cary, 1982; Kozuh ve ark.,
2000).

Topraktaki krom, minerallerden ayristigindan g¢ogu baslangicta i
degerlikli halde mevcut olmakta ve bunlar hidroksitler tarafindan
baglanabilmektedir. Dogal olarak olusan kromatlar nadirdir ve yalnizca
yiksek derecede oksitleyici ortamlarda bulunmaktadir. Bu nedenle,
topraklarda ve c¢okeltilerde kromatin varliginin neredeyse her zaman insan
faaliyetlerinin bir sonucu oldugunu rapor eden caligmalarla kargilagmak
miimkiindiir (Kimbrough ve ark., 1999). indirgenmis Cr'nin toprakta kararh
form oldugu kabulii yapilmis olsa da ii¢ degerlikli Cr'nin, eklendigi birgok
tarla topraginda yaygin kosullar altinda kolaylikla altt degerlikli forma
oksitlendigini rapor eden ¢alismalar da yapilmistir (Bartlett ve James, 1979).
Topraga eklenen Cr(VI)’nin hizla azaliyor olusu Cr(Ill)'iin topraktaki tek
stabil krom formu oldugunu diisiindiirmiistiir ancak sonrasinda yapilan
calismalar, aerobik ve asit olmayan nemli topraklarla, eklenen Cr(Ill)‘{in
oksidasyonunun bir miktar zaman aldigin1 ve Cr(VI)’nin Cr(Ill) ilavesinden
en az bir yil sonra toprak oOrneklerinden ekstrakte edilebilir oldugunu
gostermistir. Bu nedenledir ki toprakta her iki tiiriin de toksisitesi ve
hareketliligi dikkate alinmalidir (Ross ve ark., 1981). Ayrt ayrn
degerlendirildiklerinde ise Cr(VI), Cr(Ill)'den daha toksik ve genellikle daha
hareketlidir ¢iinkii alkali ila hafif asidik kosullar altinda Cr(VI) bilesikleri
bir¢ok toprak tarafindan giiglii bir sekilde absorbe edilmezler. Ayni kosullar
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altinda Cr(III) iyonlar ise Cr(OH)s halinde kolaylikla ¢okerler. Topraklarda
Cr(V1) humik olmayan organik maddelerle reaksiyonlar veya topraktaki
humik maddelerle indirgeme yoluyla Cr(Ill)'e indirgenebildigi gibi, toprakta
bulunan oksidanlar (6rnegin ¢oziinmiis oksijen ve MnOz) da Cr(IIl)'u
Cr(VI)'ya oksitleyebilmektedir (Denklem 5) (Bartlett ve James, 1979; Losi ve
ark., 1994).

20r*3 + 3MNO, + H,0 = 2Cr0;* +3Mn*2+4H*  (5)

Topragin indirgeme kapasitesi agildiginda, 6zellikle toprak kumluysa
veya diisiik diizeyde organik madde mevcutsa, Cr(VI) toprakta veya ¢okeltide
yillarca kalabilmektedir (Fendorf, 1995; James ve Bartlett, 1983).

3.3. Havada;

Havada deneysel olarak tespit edilebiliyor olmasma ragmen, kromun
dogal olarak olusan gaz halindeki formlar1 rapor edilmemistir. Jeokimyasal
stirecler havada tespit edilen kromun partikiil madde ile iligkilendirilmesine
neden olmustur. Ornegin 1977 yilinda Giiney Kutbu'nda, havadaki krom
konsantrasyonunun standart metrekiip bagina 5.10 nanogram olarak tespit
edildigini rapor eden calismalarda yazarlar bu kromun yerkabugu kaynakli
olabilecegini bildirmisledir (Cary, 1982). Karasal ortamlarda eser element
tespiti yapilan diger ¢alismalarda da atmosferdeki kromun kaynaginin yaygin
endiistriyel kullanimi oldugu rapor edilmistir (Adriano, 1986).

Havadaki kromun degerlendirilmesindeki diger onemli konular da
Cr(VI)-Cr(IlI) dengesinin kinetigi ve termodinamigidir. Sheechan ve
arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilen c¢alismada havadaki alti degerlikli
kromun gevresel seviyelerinin belirlenmesine yonelik ilk saha degerlendirme
caligmalarinda, Cr(Ill)'iin Cr(VI)'ya oksidasyonunun 6nemsiz oranda (%0,7)
gerceklestigi rapor edilmistir (Sheehan ve ark., 1992). Farkli tekniklerin
kullanildig1 daha yeni ¢alismalarda ise Cr(Ill)'in Cr(VI)'ya oksidasyonunun
%2'den az oldugu, yani sira hava 6rnegi matrisi igeren c¢ozeltilerde ise bu
doniigiim oranin yaklasik %13 oldugu bildirilmistir (Tirez ve ark., 2011).
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4. Kromun kaynaklar1 ve kullanim
4.1. Dogal kaynaklan

Genel olarak krom, kayalarda, toprakta, bitkilerde, hayvanlarda ve
volkanik toz ve gazlarda dogal olarak olusan nispeten yaygin bir elementtir
(Rakhunde ve ark., 2012). Yer kabugundaki ortalama Cr konsantrasyonu
yaklasik 100 mg/g olup, bazaltik ve ultrabazik kayaclarda ortalama
konsantrasyon sirasityla 200 ve 2400 mg/g'dir. En yaygin Cr igeren mineral
kromittir (FeCr204), ki burada Cr(I1l) durumundadir (Nriagu ve Nieboer,
1988). Kromit, Zimbabve, Rusya ve Giiney Afrika bolgesi ile Tiirkiye ve
[ran’da bulunmakta olup Diinya ¢apindaki krom kaynaklarmin yaklasik %95'i
Giiney Afrika'da yogunlagmistir (Fan, 1999).

Antarktika golleri gibi uzak bolgelerdeki kromun konsantrasyonu 0,6
ile 30 pg/L arasinda degisir ve konsantrasyonlar derinlikle birlikte artar.
Yiizey suyu yaklasik 0,5 ila 2,0 pg/L arasinda degisen toplam kroma sahiptir
ve ¢Oziinmiis krom yaklagik 0,02 ila 0,3 pg/L arasinda degigsmektedir Yagmur
suyundaki ortalama krom konsantrasyonu ise 0,2 ile 1,0 pg/L arasinda
degismektedir (Rakhunde ve ark., 2012; Xingzhen ve Xiuxia, 1987; Kleber ve
Helz, 1992) Deniz suyundaki dogal krom toplam konsantrasyonlar1 0,04-0,5
ng/L  olarak Olglilmiistir o6rnek olarak Kuzey Denizi'nde oOlgiilen
konsantrasyon 0,7 pg/L’dir (WHO, 2010). Icme suyu kaynagi olarak
kullanilan su kiitlelerinde toplam krom konsantrasyonu genellikle 2 pg/L'den
az olmakla beraber konumlara goére farklilik gdsteren konsantrasyonlar da
rapor edilmistir. Ornegin Kanada ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki igme
suyu kaynaklarindaki ortalama Cr(VI) konsantrasyonlar1 0,2 ila 2 pg/L
arasinda degisirken Hollanda'da toplam krom konsantrasyonunun igme suyu
kaynaklarinin %76'sinda 1 pg/L ‘den, %98'inde ise 2 pg/L’den az oldugu
rapor edilmistir (Moffat ve ark., 2018; Crommentujin ve ark., 1997). Kanada
icme suyu kaynaklarina iligkin bir arastirmada maksimum 18,9 pg/L (yer alt1
suyu kaynagi) seviyesi ile toplam krom icin genel ortalama seviyenin 2 pug/L
oldugu bildirilmistir (Health Canada, 2016).

Atmosferdeki krom seviyeleri de biyik Olgiide degisiklik
gostermektedir. Atmosferde kendiliginden bulunmadigini daha once de
belirttigimiz kromun havadaki kaynaginin riizgérla savrulan toz ve volkanik
aktivite gibi dogal kaynaklar oldugu kabul edilmektedir. Ciinkii ¢alismalar
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Antarktika, Gronland ve Norve¢ Arktik Bolgesi gibi sanayiden uzak
bolgelerden alinan hava 6rneklerinde yapilmis 5.0 x 10 ila 1.2 x 102 pg/m3
araliginda degisen konsantrasyonlarda krom tespit etmislerdir (Losi ve ark.,
1994).

4.2. Anropojenik kaynaklar ve kullanim alanlar

Krom bilesikleri, komiir, metalurji (¢elik, demir ve demir dist
alasimlar), refrakter (krom ve krom-manyezit) ve kimyasal imalat
(pigmentler, elektrokaplama, petrokimya dahil organik kimyasallar, inorganik
kimyasallar ve digerleri), deri tabaklama, kagit hamuru iiretimi, 6gilitme,
madencilik (cevher rafinasyonu), enerji santralleri, giibreler dahil olmak tizere
gesitli endistrilerde yaygin olarak kullanilmaktadir (Adriano, 1986; Rakhunde
ve ark., 2012; Stanin ve Malcolm, 2004). Fakat diinya ¢apinda, ¢ikarilan
kromun yaklasik %80'i metalurjik uygulamalara gitmektedir. Bunun biiyiik
kismi paslanmaz gelik imalati, yaklasik %15'1 krom kimyasallar1 imalati, geri
kalan1 ise refrakter uygulamalarinda kullanilmaktadir. Bu kullanimlarin
hemen hemen hepsinde kimyasal oOzellikleri, etkinligi ve alasimlara
kazandirdig: fiziksel 6zellikler sebebi ile krom tercih edilmektedir (Adriano,
1986; Barnhart, 1997). Kromun birincil kullanim alanlar1 agirlikli olarak
Cr(Ill) bilesikleri formundadir (6. deri tabaklama). Cr(VI) bilesiklerinin
kullanimlar ise elektrokaplama (krom kaplama), boya ve pigment imalati,
ahsap koruyucular, yilizey kaplamalar ve korozyon onleyiciler iizerinedir, ek
olarak Cr(VI) sogutma kulelerinde pas ve korozyon oOnleyici olarak da
kullanilmaktadir (IPCS, 2013).

Bu denli kullanim alami olan krom antropojenik kaynaklardan,
atmosferik birikim yoluyla dolayli olarak topraklara ve ¢okeltilere
salinabilecegi gibi kendisini igeren sivi veya kromat yan iriinleri, ferrokrom
cirufu veya krom kaplama atiklan gibi kati atiklarmm dogrudan
bosaltilmasindan da kaynaklanabilmektedir. Bu tiir atiklar, ¢esitli
¢oziiniirliklerde Cr(III) veya Cr(VID)'nin herhangi bir kombinasyonunu
icerebilmekte ve tasinim yoluyla da toprak, su, hava ve sedimentlerde varlik
gosterebilmektedir (Stanin ve Malcolm, 2004).
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5. Kroma maruziyet ve etkileri

Kroma maruz kalmanin ii¢ temel yolu vardir ki bunlar; deriden emilim,
yutma ve soluma seklinde siralanabilir. Diinya Saglik Orgiiti (DSO)
insanlarin gilinlik krom aliminin gidalardan 200 pg, igme suyundan 0,8-16 pg
ve ortam havasindan 1 pg oldugunu tahmin etmektedir (Katz ve ark., 2005).
Krom maruziyet sonrasi temas ettigi yerde dogrudan etki gosterebildigi gibi
insan dokular1 tarafindan absorbe edilebildigi i¢in, dolayli etki de
gozlenebilmektedir. Tabi ki maruziyet ve etkilenme kromun tiiriine goére de
degisiklik gostermektedir. Bu degisiklikler Cr(VI) ve Cr(Ill) tiirlerinin farkli
ozellikleri olmasindandir ki, etkiyi degistiren kritik farklardan biri,
birincisinin gii¢lii bir oksidan olabilmesi, ikincisinin olmamasidir. Ikinci
onemli fark ise kromat iyonunun hiicre zarlarindan Cr(Ill) tiirlerine gore kat
kat daha hizli gegmesidir (Kimbrough ve ark., 1999; Vermulen ve ark., 1997).

Cr(IIT)  bilesiklerinin dermatolojik herhangi bir etkisi oldugu
goriilmemis olsa da Cr(VI) bilesikleri, agr1 ve kasintiyla birlikte ciltte
iilserasyona neden olabilmektedir. Cr(VI), cilt ylizeyinde dogrudan oksidan
etkisi yapabilmekte veya Ozellikle cilt yilizeyi hasar gérmiigse cilt tarafindan
emilebilmektedir. Cr(VI1)'ya maruz kalma sonucu ciltte iilserasyon (dermatoz)
ve alerjik duyarlilik (dermatit) seklinde ortaya cikan cilt tahrisi, insan
saglhigma en sik bildirilen etkidir (Baruthio, 1992; Pedersen, 1982). Cr(VI)’
nin deri yoluyla kan sistemine emildigi rapor edilmistir ancak rapor edilen
saglik etkilerinin nadir olmasi nedeniyle kapsamli bir sekilde arastirilmamistir
(Kimbrough ve ark., 1999).

Maruz kalma yolu soluma oldugunda kromun tiirii yaninda magdurun
veya denegin soludugu krom igeren malzemenin pargacik boyutu da dnem
kazanmaktadir (Katz ve ark., 2005). Yiiksek duyarlilikli kisiler icin {ist
solunum yollarindaki akut tahris edici etki esiginin 25 pg/m® oldugu rapor
edilmistir. 1 pg kromik asit/m®iin {lizerindeki dozlara uzun siireli maruz
kalmanin ise burun tahrigine, burun mukozasinda atrofiye ve burun
septumunda perforasyon iilserasyonuna neden olabilecegi bildirilmistir
(Teklay, 2016; WHO, 1988). Krom bilesiklerinin inhalasyon yoluyla
toksikolojik ozelliklerine iliskin arastirmalar biiyiikk ol¢iide Cr(IV) iizerine
yogunlasmustir. Inhalasyon yoluyla Cr(Ill) {izerine yapilan calismalar hem
sayt hem de kapsam bakimindan smirhdir (Henderson ve ark., 1979;
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Johansson ve ark., 1986), Yine de Cr(Ill) bilesiklerinin toksisitesinin
akcigerlerde baz1 biyokimyasal ve fonksiyonel degisiklikler meydana
getirdigi, ancak morfolojik degisikliklere ya ¢ok az sebep oldugu ya da hig
sebep olmadigi ileri siiriilmektedir (Derelanko ve ark., 1999). Glaser ve
arkadaglarmin yaptig1 bir ¢alismada ise siganlarin 18 ay boyunca giinde 22
saat, haftada 7 giin boyunca 0.1 mg Cr/m® dozunda CrO; (heksavalent bir
bilesik) ve Cr203 karigimma maruz birakilmasimin akcigerlerde interstisyel
fibrozise sebep oldugu rapor edilmistir (Glaser ve ark., 1986). Krom tozunun
solunmasi sonrasinda akcigerlerde tahris edici etkilerin astim, kronik bronsit,
farenjit, rinit, {ist solunum yolu polipleri, trakeobronsit ve burun mukozasinda
tilserasyon gibi hastaliklara sebep oldugu bildirilmistir (Gibb ve ark., 2000).
Mesleki maruziyetler siklikla hem Cr(III) hem de Cr(VI)'ya karisik maruz
kalmay1 icermektedir. Mesleki maruziyetler uzun siireli ve tekrarli olabildigi
icin sonunda hava yolu tahrigine, hava yolu tikanikligina ve hatta akciger,
burun veya siniis kanserine neden olabildigi rapor edilmistir (Dianyi Yu,
2008). Solunan Cr(VI)'nm bir kisminin, merkezi kan dolagimina girdigi Cr
biyoizleme ¢alismalarindaki bulgularla kanitlanmistir (Lukanova ve ark.,
1996; Miksche ve Lewalter, 1997). Solunmadan sonra akcigerlerden kan
sistemine emilen kromun bdbrekler ve karaciger tarafindan atildigi, bobregin,
venal korteks yoluyla kandaki kromu emdigi ve idrara biraktigini rapor eden
caligmalar da mevcuttur (Wedeen ve Qiant, 1991a).

Oral yol alimu ile ilgili olarak krom tiirlerinden bahsederken tam olarak
birbirine zit iki farkli etkiden s6z etmek miimkiindiir. Cr(VI) farkli alimlarda
bir zehir etkisi yapabilirken, Cr(Ill) insanlar i¢in gerekli bir besin maddesi
olarak kargimiza c¢ikmaktadir. Besin olarak ii¢ degerlikli kromun kaynaklar
arasinda i¢cme suyu ve yiyecekler yer almakta ve yetiskinler icin ti¢ degerlikli
kromun Onerilen giinlik alim miktar1 50 ila 200 pg/kg/giin  arasinda
degismektedir (Derelanko ve ark., 1999). Cr(lll), karbonhidrat ve lipid
metabolizmasindaki  ve  niikleik  asitlerin  yapisal  biitiinligiiniin
korunmasindaki onemli rolii dikkate almarak farmakolojik olarak aktif bir
element olarak tanimlanmaktadir (Genchi ve ark., 2021). Cr(III) ayn1 zamanda
glukoz tolerans faktoriiniin (GTF) bir bilesenidir ve insiilin artirici bir
mekanizma ile glikozun kandan uzaklastirilma hizin1 diizenleyen proseste rol
almaktadir. Cr(Ill) insiiline baglanarak insiilinin etkisini yaklasik iic kat
artirdigindan insiilin aktivitesini artirir. Bu nedenle de krom eksiklikleri
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karbonhidratlarla ve kilo kaybiyla iliskili patolojilere yol agabilmektedir
(Anderson, 1981). Ug degerlikli krom bilesiklerinin agiz yoluyla alman
toksisitesine iliskin mevcut veriler, bu malzemelerin alt1 degerlikli
bilesiklerden ¢ok daha az toksik oldugunu ve toksisitenin suda ¢oziiniirliige
gore degistigini gostermektedir (Ivankovic ve Preussmann, 1975). Goniilliiler
tizerinde yapilan deneylerde hastalara eser dozlarda oral olarak Cr(VI) igeren
bilesik uygulanmig, gozlemler mide asidinin altt degerlikli kromu {ig¢
degerlikli kroma indirgedigini gostermistir (De Flora ve Boido, 1980; WHO,
1988). Bu durum eser alimlarda yutulan Cr(IV)‘nin tehlike arz etmedigi
sonucuna vardirsa da Cr(VI)'ya oral maruziyetten sonra gastrointestinal etki
goriilen ¢ok ciddi vakalar da rapor edilmistir. Ornegin 14 yasinda bir ¢ocuk
7,5 mg Cr(VI)/kg potasyum dikromat aldiktan sonra 6lmiis, 6lmeden 6nce
karin agrist ve kusma goriilen gocugun otopsi raporunda gastrointestinal
iilserasyon ortaya c¢ikmistir. Baska bir Ornekte ise 44 yasinda bir erkek,
kromik asit ¢ozeltisi olarak 4,1 mg Cr(VI)/kg iceren ilact aldiktan sonra mide-
bagirsak kanamasindan 6lmiistiir (Dianyi Yu, 2008; Mancuso, 1997).

6. Toksisite degerlendirmeleri

Bu baglk altinda kromun temel maruziyet yollar1 ve bu yollardan
alimin etkilerine ek olarak birikim o&zellikleri, sebep oldugu organ-doku
hasarlar (kalp-damar, karaciger hasar1 (hepatotoksisite), bobrek, sinir sistemi,
iireme ve gelisim, gen yapisi iizerine etkileri) ile kanserojenligi iizerinde

durulacaktir.

Hayvanlara yiiksek seviyelerde olarak enjekte edildiginde Cr’ nin her
iki oksidasyon durumunda da teratojenik (doku ve organ hasar1 veren) oldugu
fakat alt1 degerlikli formun, dokularda ve organlarda ii¢ degerlikli formdan
cok daha yiiksek konsantrasyonlarda biriktigi bilinmektedir. Bunun yanisira
kana emilen kromun, hic¢bir organda énemli konsantrasyonlarda birikmedigi,
metabolizma caligmalarinda enjekte edilen ve yutulan kromun esas olarak
karacigerde, bobreklerde ve kanda bulundugu goriilmiigtiir. Bunun biyolojik
birikimin bir sonucu olmasi muhtemel goriilmemekte, daha ziyade karaciger
ve bobreklerin kromun ana atilim yollar1 oldugu bilinmektedir (Kimbrough ve
ark., 1999). Yapilan bir ¢alismada kromun kandaki dolagimmin bir sonucu
olarak sagta toplandig rapor edilse de sagtaki gergek emilimden, sa¢ tizerinde
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ylizey birikmesinin ayirt edilemedigi sonucuna varilmistir (Rosas ve ark.,
1989).

Kromun kardiyovaskiiler etkilerinden bahsederken de bir tiiriiniin dost
diger tiiriiniin ise diigman oldugunu soylemek miimkiindir. Cr(III) tiirii temel
bir besin maddesidir ve eksikligi kardiyovaskiiler hastaliklarla
bagdastirilmaktadir (Dianyi Yu, 2008). Diger yandan kalp kasi iizerinde
yapilan calismalarda belli dozlarda uygulanan Cr(VI)’ya temasin etkileri
arastirtlmis, sonuclar kardiyovaskiiler fonksiyonun azaldigmi gostermistir
(Chang ve ark., 2011). Isciler iizerinde yapilan kapsamli bir arastirma
(ATSDR, 2012; Hossini ve ark., 2022) kromatlara maruz kalma ile kalp
hastalig1 veya kan basinci arasinda higbir baglanti olmadigini ortaya koymus
olsa da hayvanlar iizerinde yapilan bir¢ok calismada Cr(VI)'ya dermal
maruziyetten kaynaklanan kalp hasar1 veya dolayli da olsa cesitli
kardiyovaskiiler hastaliklar goriilmistiir (Cao ve ark., 2019; Li ve ark., 2019).
Literatiirde potasyum dikromat ile temas eden orta yash isgilerin kalp
fonksiyonlarinda biyoelektrik degisiklikler gozlendigi (Rager ve ark., 2019),
intihar amaciyla kasith olarak alinan potasyum dikromatin etkisi ile kalp atim
hizi1 ve kan basincinin kademeli olarak diistiigli ve sonunda kalp durmasi

nedeniyle 6liimiin meydana geldiginin rapor edildigi calismalar da mevcuttur
(ATSDR, 2012).

Hayvan ve insanlar iizerinde yapilan deneysel calismalarda, Cr(III)
oksit ve/veya Cr(Ill) siilfata solunum yoluyla maruz kalma yoluyla karaciger
yan etkileri veya bozukluklar1 tespit edilmemistir. Fakat krom kaplama
endistrisindeki bes isci lizerinde yapilan bir arastirma, krom trioksite maruz
kalmanin bir sonucu olarak ciddi karaciger etkileri gozlenmistir (Pascale ve
ark., 1952). Ote yandan g¢esitli miktarlarda potasyum dikromata maruz
birakilan siganlarda da karaciger hasari tespit edilmistir (Margaret ve ark.,
2019).

Bobrek sistemi etkisi de krom maruziyetinin bir diger etkisidir. Bobrek
hastaligindan siklikla kromun olumsuz bir etkisi olarak bahsedilmektedir.
Cr(Ill)’'e mesleki olarak maruz kalmanmn renal etkilerle iligkili oldugu
goriilmemis olsa da Cr(VI) bilesiklerine inhalasyon veya oral maruz kalma
sonrasinda olumsuz bobrek etkileri rapor edilmistir (ATSDR, 2012; Wedeen
ve Qiant, 1991b).
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Kromun insan gelisimi tizerindeki olumsuz etkilerine iligkin yeterli veri
bulunmamasina ragmen, birka¢ calisma mesleki olarak diger metallerle
birlikte kroma maruz kalmanin erkeklerde iireme sagligi {izerindeki etkilerini
bildirmistir (Pizent ve ark., 2012). Bu ¢alismalarin birinde, mesleki olarak
Cr(VI)'ya maruz kalan is¢ilerin sperm sayisinda ve hareketliliginde azalma
tespit edilmistir (Li ve ark., 2001) Bununla birlikte, hayvan ¢alismalari, Cr
(VI)'nin oral maruziyet sonrasinda si¢canlarda ve farelerde gelisimsel bir toksik
madde olduguna dair kanit saglamaktadir (Dianyi Yu, 2008; Mukherjee ve
ark., 2022). Hayvanlardaki olumsuz gelisimsel etkiler arasinda, fetal viicut
agirliginin azalmasi, kemiklesmenin azalmasi ve canli fetiis sayisinin azalmasi
yer almaktadir. (ATSDR, 2012; Mukherjee ve ark., 2022) Bagka bir ¢alisma
da, paslanmaz ¢elik kaynakcilarinin eslerinin kendiliginden diisiik yapma
riskinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir (ATSDR, 2012; Teklay,
2016). Bir bagka calismada da kemirgenler ve maymunlarin oral olarak orta
sire boyunca Cr(VI) bilesiklerine maruz kalmasmin, testis fonksiyon
bozukluguna, sperm hiicrelerinin sayisinda ve kalitesinde azalmaya ve cinsel
davranigta degisiklige neden olabildigi belirtilmistir (Hossini ve ark., 2022).

1970°1i yillarda insanlarda Cr(VI) alimindan sonra norolojik etkilere
iligkin tek bilgi ise potasyum dikromat (7,5 mg Cr(VI)/kg) tiikketiminden sonra
yapilan otopsi sirasinda beyinde biiyiime ve beyin 6demi goriilmiis olmasiydi
(Kaufman ve ark., 1970). 2000°li yillarin baslarinda bile krom fabrikalarinda
calisan iscilere ait bas agrisi, bas donmesi ve halsizlik sikayetlerine iliskin
raporlar bulunmasina ragmen, Cr(VI) bilesiklerine maruz kalma sonrasinda ne
insanlarda ne de hayvanlarda norolojik etkilere iliskin herhangi bir ¢calismada
kanit niteliginde bilgi bulunmamaktadir. Giincel calismalarda dahi Cr(VI)
maruziyetinin norolojik saglik etkilerini anlama c¢aligmalarinin  heniiz
baslangi¢ asamasinda oldugu vurgulanmaktadir. Elbette bunun nedeni, 6nemli
norodejeneratif hastaliklarla (6rn. Alzheimer veya Parkinson hastaliklari)
baglantili mesleki Cr(VI) maruziyetine iliskin kanit eksikligidir. Elimizde
gerekli olmayan agir metallere maruz kalmayla iligkili dnemli nérolojik saglik
risklerinin farkinda olmamiza yetecek kadar veri olsa da, bu metallerin ¢ogu
hakkinda heniiz anlasilmayan c¢ok sey oldugu da bir gergektir. Ozetle su ana
kadar Cr(VI) norotoksisitesinin mekanizmasini kesin olarak belirleyebilmis
bir ¢aligma yoktur (Wise ve ark., 2022). Fakat mitokondri sagliginin néron
saglig1 i¢in kritik 6neme sahip oldugu ve bir¢ok norodejeneratif hastaligin
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bozulmus mitokondriyal dinamikler sergiledigi bulgularindan s6z eden
caligmalar yaninda, Cr(VI)’nin mitokondriyal proteinlerin ifadesinde
degisiklik, kalsiyum sinyalinde degisiklik ve mitokondriyal solunum ile ATP
iiretiminde bozulma rapor eden ¢alismalar bulunmaktadir (Xiao ve ark., 2012;
Yang ve ark., 2021; X. F. Zhang ve ark., 2021). Yani Cr(VI)'nin nérotoksik
oldugu agiktir ancak daha kesfedilecek ¢ok sey vardir.

Cr(VI)’nin, maruziyetleri olan insanlar i¢in kanserojen oldugu birgok
profesyonel grupta kesin olarak kanitlanmistir. Mesleki ortamlarda Cr(VI)'ya
maruz kalmanin ana yolu solumadir ve bu da daha yiiksek solunum (akciger
ve burun) kanseri riskine yol agmaktadir. Cesitli kromat tretim isgisi
gruplarinin epidemiyolojik caligmalari, akciger kanseri riskleri i¢in dozla
dogrusal bagimli Cr(VI) kanserojenligine iliskin olduk¢a kapsamli kanitlar
saglamigtir (Gibb ve ark., 2000; Luippold ve ark., 2003). Kroma maruz
kalman iglerde calisan isciler arasinda ge¢cmisten giiniimiize bir¢ok caligma
yapilmis ve Cr(VI) ile kanser iligkisi ortaya koyulmustur (Kishi ve ark., 1987;
Wise ve Kondo, 2023). Cr(VI)nin saglik iizerindeki etkilerine iliskin
endiseler baglangigta endiistriyel faaliyetler nedeniyle suyun asiri derecede
kirlendigi durumlarla smirliydi, ancak artik igme suyundaki Cr(VI) kirliliginin
boyutunun, bir dizi kirli endiistriyel alandan ¢ok daha fazla oldugu ve buna
yol agan dogal jeolojik siirecleri igerdigi agiktir (Zhitkovich, 2011). Hayvanlar
iizerinde yapilan bir ¢alisma kapsaminda igme suyu igerigindeki Cr(VI)’nin
iki y1illik kemirgen biyoanalizi, erkek ve disi farelerin ince bagirsaginda timor
olusumuna sebep oldugunu kanitlamistir (Stout ve ark., 2009). insanlar
iizerinde yapilan gilincel caligmalar da zararli kroma maruz kalmanin,
kanserojen ve kanserojen olmayan belirteclerin tehlikesini ve her yas
grubunda, 6zellikle ¢cocuklar ve yaslilar gibi hassas gruplarda kanser goriilme
sikligini 6nemli oOlglide artirdiginin altimi ¢izmektedir (Georgaki ve ark.,
2023).

Cr(VD'nin genotoksik ve mutajenik oldugu bakteriyel, memeli ve diger
biyolojik sistemler {izerine uygulanan c¢esitli standart testler ile kesin olarak
kamtlanmigtir (Krawic ve ark., 2023; Zhitkovich, 2011; De Flora ve ark.,
1980). Cr(VI) tek basina DNA'ya karsi reaktif degildir ancak Cr(VI)'nin
hiicresel olarak Cr(IIl)'e indirgenmesinin bir sonucu olarak DNA hasari ortaya
cikmaktadir. DNA bazlarina zarar verebilecek reaktif Cr formlar1 yoluyla
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genotoksik etkiler ortaya c¢ikmaktadir. Onemi giderek artan arastirma
alanlarindan biri de DNA dizilerindeki degisikliklerden bagimsiz olarak gen
ifadesinde somatik degisikliklere yol agan Cr(VI) kaynakli epigenetik
degisikliklerdir. Ayrica Cr(VI) ¢ok sayida genin metilasyon diizenini
degistirerek yaygin DNA metilasyon anormalliklerine de neden olmaktadir
(lyer ve ark., 2023).

Cr(VI1) bilesikleri yiiksek mutajenik potansiyel gosterirken, Cr(lll)
bilesikleri genetik olarak aktif degildir. Krom ve bilesiklerinin biyobirikim
kabiliyeti, krom dozlarinin artmasi, mutajenik aktivitelerinin giiglenmesine yol
agmaktadir. Ornegin erkek farelere diisiik dozda potasyum dikromatin karm
icine tek bir enjeksiyonu, kemik iligi hiicrelerinde baskin &liimciil mutasyonlara
ve kromozomal anormalliklere neden olmamistir ancak ayni dozun uzun
stireli(24 giin) uygulanmasi baskin 6liimciil mutasyonlarin sayisinda énemli bir
artisa neden olmustur. Benzer sekilde, potasyum dikromatin siganlara
enjeksiyonu tek maruz kalmada mutajenik etkiye neden olmamis bir yil
boyunca maruz kalma, kromozomal anormalliklere, kemik iligi
kromozomlarinin  kivrilma derecesinde degisikliklere neden olmustur
(Mamyrbaev ve ark., 2015).

7. SONUC

Bu boéliimde, kromun iki yonii, bir tiirli temel bir besin maddesi iken
diger tiriiniin saglik tehlikesi, vurgulamistir. Kroma maruziyet deriden ve
agi1z yoluyla gergeklestigi drnekler olsada, bu agir metale maruz kalma en sik
solunma yoluyla olmaktadir. Maruziyet igyerinde veya endiistriyel kaynaklara
yakin ¢evresel ortamlarda meydana gelebildigi gibi igme suyundan dahi krom
alimi miimkiin olabilmektedir. Spesifik olarak Cr(VI), kiiciikk dozlarda bile
zararli kabul edilirken, Cr(IIT)’iin orta diizeyde alim1 saglik igin gerekli kabul
edilmektedir. Mikro besin maddesi olarak Cr(l11) gerekli olup karbonhidrat,
lipit ve protein metabolizmasi igin kullanilirken diger yandan Cr(VI) agirlikli
olarak mutajenik, kanserojenik ve teratojenik olarak degerlendirilmektedir.

Cr(VI), vyaygmn toksisitesi ve karaciger, bobrek, solunum,
iireme/gelisimsel ve diger sistemik yan etkileri nedeniyle biyiik ilgi gdren
baskin bir gevresel kirleticidir. Cr(VI), ¢oziintirliigi, hiicre igcinde iyi emilmesi
ve hiicre zarindan daha kolay tasinabilmesi nedeniyle toksisitesi artmaktadir.

Kromun hiicre hasarimna neden oldugu ana mekanizmalar arasinda,
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mitokondriyal hasar, lipit eklentisi, protein eklentisi, DNA eklentisi olusumu,
kromozom kirilmasi, genomik dengesizlik, epigenetik modifikasyon ve
mutasyon yer almaktadir. Mevcut raporlara dayanarak, mutajenik,
kanserojenik ve teratojenik olan Cr(VI)'nin geri doniisii olmayan bagisiklik
sistemi hastaliklarina neden olabilecegi, dogurganlik veya dogum Oncesi
gelisimde anormal sonuglara yol agabilecegini kesin olarak ifade etmek
miimkiin degilse de maruziyetin en aza indirilmesi tercih edilmelidir. Ciinkii
hiicrelere giren herhangi bir miktardaki Cr(VI), insanlarda ve hayvanlarda
potansiyel olarak toksik etkilere neden olabilmektedir.
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1. GIRIS

Dogal ve insan kaynakli metal kirliligi ekosistemlerde siirekli olarak
artmaktadir. Bu durum agir metallerin birikimini 6nemli bir ¢evresel sorun
haline getirmistir. Insanlarin agir metallerle maruz kalma diizeyi, 6zellikle 20.
ylizy1l endiistriyel faaliyetlerinin etkisiyle 6nemli Olgiide artmistir. Civa,
arsenik, kursun, krom, nikel, bakir ve kadmiyum yiiksek toksisiteleri, kalic1 ve
geri doniisiimsiiz 6zellikleri nedeniyle genellikle topraktaki baslica tehlikeli
elementler olarak kabul edilmektedir. Bu metallerle temas, su, hava veya gida
yoluyla gergeklesebilir ve zehirlenme durumlari, maruziyetin akut veya
kronik olmasina bagl olarak ortaya ¢ikabilir (Abd Elnabi ve ark., 2023, Shi
ve ark., 2023).

Insan hiicreleri, énemli sinyalleri ve metabolik fonksiyonlar1 kontrol
etmek icin bakir, ¢inko ve demir gibi metalleri kullanir ve bu metaller
yasamsal dneme sahiptir. Ancak, bazi metaller (6zellikle; kursun, kadmiyum,
civa ve talyum gibi) potansiyel olarak toksik olabilirler. Kursun ozellikle
gorsel bozulma, merkezi ve periferik sinir sistemi bozukluklari, bobrek
fonksiyon bozuklugu ve hipertansif kardiyovaskiiler hastalikla iliskilendirilen
bir nérotoksin olarak bilinmektedir (Tsai ve ark., 2017; Wang ve ark., 2019).

Agir metallerin toksisiteleri; maruz kalma yolu ve siiresi, konsantrasyon
seviyesi, maruz kalan bireylerin yas, cinsiyet, genetik yapi ve beslenme
durumu gibi faktorlere baghdir (Planchart ve ark., 2018; Chang ve ark.,2018).

2. Agir metallerin 6zellikleri ve bulagsma yollar:

Agir metal terimi, genellikle ¢evre kirliligi, toksisite ve canli
organizmalar Tlzerindeki olumsuz etkilerle iliskilendirilen metaller ve
metaloidler i¢in genel bir kavram olarak literatiirde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu terim, ¢evre kimyasi, ekotoksikoloji ve ¢evre tibb1 gibi
alanlarda o6zellikle yaygin bir kullanim bulmustur (Ali ve Khan, 2018; Deng
ve ark., 2023).

Cevre kirliligi, modern toplumlarin énemli sorunlarindan biridir. Agir
metallerin disiik konsantrasyonlarda bile insanlar ve g¢evre {izerindeki
ongoriilebilir istenmeyen olumsuz etkileri biliylik bir tehdit olarak
degerlendirilmektedir (Al-mahbashi ve ark., 2023).
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Agir metaller, dogal olarak cevrede bulunan elementler olup, hizl
kentlesme ve sanayilesme siiregleri bu metallerin diizeylerinde artisa neden
olmustur (Masindi ve Muedi, 2018). Bu metallerin gevresel mobilizasyon ve
tasinma oranlari, Ozellikle 1940'li yillardan itibaren belirgin bir artig
gostermistir (Khan ve ark., 2004). Gida, su veya hava yoluyla insan viicuduna
ulasabilen agir metaller, cesitli doku ve organlarda birikerek uzun siireli
etkiler olusturma potansiyeline sahiptirler (Kloke ve ark., 1984; Koki ve ark.,
2015).

Agir metaller, toksisiteleri, ¢evrede kaliciliklar1 ve biyobirikimleri
nedeniyle bilinen g¢evre kirleticileridir. Dogal kaynaklar1 arasinda, metal
iceren kayalarin asgimmast ve volkanik patlamalar bulunurken, antropojenik
kaynaklar madencilik, cesitli endiistriyel ve tarimsal faaliyetleri igermektedir.
Madencilik ve endiistriyel isleme kaynaklari, bu elementlerin ¢evrede hareket
etmesine ve biyojeokimyasal dongiilerinin bozulmasina neden olabilir (Ali ve
ark., 2019; Zheng ve ark., 2023).

Gectigimiz yiizyilda hizla artan endiistriyel faaliyetler, insanlarin agir
metallere maruz kalma oraninda O6nemli bir artisa neden olmustur. Civa,
kursun, krom, kadmiyum ve arsenik, bu faaliyetlerin bir sonucu olarak ortaya
cikan ve insan zehirlenmelerine yol agan en yaygm agir metallerdir (Al-
Ghafari ve ark., 2019; Lim ve ark., 2019; Obasi ve Akudinobi, 2020). Su,
hava ve gida yoluyla maruziyetin ardindan ortaya ¢ikan akut veya kronik
zehirlenmeler, saglik iizerinde ciddi sonuglara yol agabilir. Agir metallerin
biyobirikimi, gesitli viicut dokular1 ve organlari tizerinde farkl toksik etkilere
neden olmaktadir. Bu metaller, biiyiime, ¢ogalma, farklilasma, hasar onarim
siiregleri ve apoptoz gibi hiicresel olaylart olumsuz ydnde etkileyerek
biyolojik sistemleri bozmaktadir (Balali-Mood ve ark., 2021; Abdujabbarova
ve ark., 2023).

Besinlerin agir metallerle kirlenmesi, hem insan hem de hayvan sagligi
icin endise verici bir durumdur. Bu baglamda, su kaynaklari, hava ve
gidalardaki agir metal konsantrasyonlar1 dikkatle degerlendirilmelidir (Luo ve
ark., 2020).
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3. Kursunun bulunma ve bulasma kaynaklary/alanlari

Agir metaller, yani arsenik, kadmiyum, kursun ve civa tiim canlilar ve
gcevre icin en zehirli olanlardir. Agir metallerin asir1 seviyeleri ciddi
toksisiteye yol agabilir. Bazi1 agir metaller, hayvanlar, bitkiler ve diger
organizmalar i¢in esas olabilirken, tiim agir metaller metabolik etkilesim ve
mutajenez yoluyla toksik etkilerini gdsterir. Kursun ve civa ozellikle ciddi
toksisiteye neden olabilir. Baliklar, agir metallerle yiiksek derecede kirlenmis
olabilir ve bu durum ciddi sorunlara ve olumsuz etkilere yol agabilir. Agir
metallerin farkli organlar tizerinde toksik etkileri go6zlemlenebilir. Bu
metaller, drenaj, atmosfer, toprak erozyonu ve insan faaliyetleri gibi gesitli
yollarla sulara karigabilirler. Cevredeki agir metal kirliligi arttikca, bu
elementler biyojeokimyasal dongiiye dahil olarak baliklar dahil hayvanlarda
toksisiteye neden olabilir (Pandey ve Madhuri, 2014).

Kursun, insan sagligi {iizerinde ¢ok diisiik seviyelerde bile toksik
etkilere neden olan bir agir metaldir (Mahurpawar, 2015). Ayrica cevresel ve
mesleki maruziyet yoluyla akut, subakut veya kronik zehirlenmelere neden
olabilen en toksik elementlerden biridir (Nivetha ve ark., 2013). Maruziyet
genellikle toz pargaciklariin solunmasi, havanin kursunla kirlenmis olmasi,
gida, su ve tozun yutulmasi yoluyla gergeklesmektedir. Kursunla kirlenmis
ve/veya kursun iceren yatiklarin yakildigi alanlar, kursun igeren yakitlarin
kullanildig1 bolgeler ve ikincil kursun geri kazanim operasyonlar1 gibi nokta
kaynaklarina yakin yasayanlar kursuna maruz kalabilerler (Mahurpawar,
2015). Kursun zehirlenmesinin yaygm kaynaklar1 ise, otomobil akiisii
endiistrisi, seramik imalat, sthhi tesisat, birincil ve ikincil eritme islemleri,
kursun igeren boya veya kirlenmis gida, su ve yakittir (Kianoush ve ark.,
2013).

Kursun, fosil yakitlarin yanmasi sonucu olusabilir ayrica otomobil
lastiklerinin asinmasi ve pargalarin korozyonu gibi faktorlerle de kirlilik
olugabilir. Kursun iyonlarinin, hayvanlarda ve bitkilerde zararli sonuglara
neden olma potansiyeli, kesfedilen en tehlikeli agir metallerden biri olarak
ortaya ¢ikmustir. Igme suyu, kursun iyonlarinmn besin zincirine girisinin temel
yoludur ve sucul organizmalar biyolojik olarak bu iyonlari biriktirmektedir
(Ungureanu ve Mustatea, 2022).
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Geleneksel ve yaygin bir agir metal olan kursun, benzinde, pillerde,
camda, boyalarda, kaplamalarda, pestisitlerde ve sihhi tesisat armatiirlerinde
genis bir kullamm alanina sahiptir. Kursunlu benzin ve boyalarin
yasaklanmasi gibi cevresel kursun diizeylerini azaltma g¢abalarma ragmen,
hala ¢evresel ortamlarda ve organizmalarda yogun olarak bulunmaktadir (Liu
ve ark., 2023).

4. Kursunun saghk iizerinde etkileri

Agir metaller, 6zellikle sinir sistemi, karaciger ve bobreklerde birikerek
kronik dejeneratif degisikliklere yol agabilen kiimiilatif zararli etkilere sahip
olduklari igin toksiktir. Ayrica, baz1 durumlarda teratojenik ve kanserojen
etkilere de sahip olabilirler. Baz1 agir metallerin toksisite mekanizmasi hala
tam olarak bilinmemekle birlikte, enzimatik inhibisyon, bozulmus antioksidan
metabolizmasi ve oksidatif stresin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Agir
metallerin saglik iizerindeki olumsuz etkilerinin ¢ogu, serbest radikallerin
olusumu araciligiyla gerceklesir. Bu durum, DNA hasarina, lipid
peroksidasyonuna ve protein = siilthidrillerinin  (6rnegin, glutatyon)
tilkenmesine neden olabilir. Bu biyokimyasal olaylar, hiicresel diizeyde ¢esitli
patolojik degisikliklere ve organ sistemlerinde fonksiyon bozukluklarina yol
acabilir (Alissa ve Ferns, 2011).

Kursun, bir¢cok viicut organi iizerinde yiiksek derecede toksik etkisi
olan, zararl bir ¢evre kirleticisidir. Kursun, deriden emilebilmesine ragmen
genellikle solunum ve sindirim sistemlerinden emilmektedir. Kursuna maruz
kalma durumu; bagisiklik modiilasyonu, oksidatif ve inflamatuar
mekanizmalar araciligiyla norolojik, solunum, idrar ve kardiyovaskiiler
bozukluklar1 tetikleyebilir. Ayrica  kursun, oksidan-antioksidan sistemin
dengesini bozabilir ve ¢esitli organlarda inflamatuar tepkileri baglatabilir.
Kursuna maruz kalmak, viicudun fizyolojik fonksiyonlarinda degisikliklere
neden olabilir ve bir¢ok hastalikla iliskilendirilebilir (Kianoush ve ark., 2012;
Yang ve ark., 2020; Wang ve ark., 2023).

Norolojik, kardiyovaskiiler, bobrek, mide-bagirsak, hematolojik ve
iireme sistemleri lizerinde sistemik toksisiteye yol agan kursun, birgcok
organda etkilesimde bulunabilir. Kursun maruziyeti genellikle kan 6rnekleri
araciligiyla degerlendirilir. Kemiklerde depolanan kursun, bireyin ilerleyen
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yasaminda tekrar serbest birakilabilir (Mahurpawar, 2015; Atlani ve ark.,
2023).

Kursun zehirlenmesi, birden fazla viicut organii etkiler. Norolojik ve
gastrointestinal belirtiler kursun zehirlenmesinde baskindir. Yetiskinler
arasinda kursuna kronik maruz kalma; kisa siireli hafiza kaybi, konsantre
olamama, artan uyarilabilirlik, depresif duygu durumu, ekstremitelerde
parestezi, koordinasyon kaybi, genel karmn agris1t ve mide bulantisina neden
olabilir. Hastalar ayrica bas agrisi, halsizlik ve miyalji gibi sikayetlerle
karsilasabilirler. Anemi, kursun g¢izgisi (Burton ¢izgisi) ve derin tendon
reflekslerinin anormal reaksiyon siiresi, kronik kursun zehirlenmesinde sik
goriilen belirtilerdir. Tam kandaki kursunun %99'dan fazlasi eritrosit ile
iligkilidir. Toplam kursun temizlenmesinin neredeyse %701 idrarda
gerceklesir, geri kalan1 ise digk: ve terle atilir ve sag ile tirnaklarda birikebilir.
Kronik maruziyetin ardindan kursunun uzaklastirilmas: genellikle ¢ok bolmeli
bir kinetik modeli izler, kanda ve yumusak dokularda 1-2 aylik yar1 omre
sahip hizli bir bolme igerir (Kianoush ve ark., 2013; Nguyen ve Kim, 2023).

Kursun, c¢esitli biyolojik siireclere zarar verebilir ve sinir sistemi, kalp,
bobrekler ve mide-bagirsak sistemi iizerinde toksik etkilere yol acabilir;
norolojik sistem ise en savunmasiz olanidir. Ayrica, kursun cocuklarda
biligsel sorunlara neden olabilir ve beyin biiyiimesinde sorunlar ortaya

c¢ikarabilir (Ungureanu ve Mustatea, 2022).

Onceki calismalar, kursunun &zellikle endokrin (tiroid hormonlar1 ve
seks hormonlari), sinir (ndrotransmiterler/néropeptitler) ve bagisiklik
sistemleri (inflamatuar sitokinler) tizerindeki etkilerini arastirilmistir. Yapilan
arastirmalarda kursuna maruz kalmanm, testosteron ve seks hormonu
baglayici globulin gibi seks hormonlar ile pozitif bir iligkisi oldugu tesbit
edilmistir. Ayrica, ¢ocuklarda kurgsuna maruz kalmanin 1Q, nérotransmiterler
ve biligsel-davranislarda 6nemli degisikliklere neden oldugu ifade edilmistir.
Kursuna maruz kalan g¢ocuklarda inflamatuar sitokin diizeylerinde belirgin
degisiklikler goriilmistiir. Yetiskin hastalarda kursun zehirlenmesiyle ilgili
caligmalarda, tiroid fonksiyonlarinda (6zellikle TSH azalmasi ve T4 artis1)
degisikliklerin olabilecegi ifade edilmektedir. Ayrica yapilan bir ¢alismada
iscilerin kanlarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek kursun diizeyleri
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tasidiklart ve hipertiroidizm riski altinda olduklart goézlemlenmistir. Bu
nedenle, kursunun endokrin sistemi iizerinde 6zellikle etkili oldugu ve birden
fazla insan sistemi iizerinde zararli etkilere neden olabilecegi ifade
edilmektedir (Liu ve ark., 2023).

Bazi akademik kuruluslar, kan i¢indeki kursun diizeyinin 5 pg/dL'nin
kabul edilebilir oldugunu belirtmis olsa da, bazi arastirma verileri insan
viicudunda giivenli bir kursun diizeyinin olmadigmi oOne silirmektedir.
Inorganik kursun ve organik kursun, Diinya Saglik Orgiitine (WHO) bagh
Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansimnin (IARC) smiflandirma listesine
gore sirastyla Grup 2 (insanlar i¢in kanserojen oldugundan siiphelenilen) ve
Grup 3 (insanlar igin kanserojen olarak siniflandirilamayan) kanserojenlerdir.
Ayrica, endokrin bozucu 6zellik gosteren kursun, ¢evrede parcalanamayan
toksik bir madde olup, sagliga verdigi zarar genellikle geri doniisii olmayan
etkilere yol acabilmektedir (Liu ve ark., 2023).

5. Hayvanlar iizerinde yapilan kursun arastirmalari

Baliklarda agir metallerin  toksik etkisi genellikle fizyolojik
fonksiyonlari, bireysel bilyiimeyi ve mortaliteyi olumsuz yonde
etkilemektedir. Agir metaller, bitki, hayvan ve insan dokularina hava soluma,
beslenme ve elle tagima yoluyla gegebilmektedir. Su kaynaklari, yani yeralti
suyu, goller, akarsular ve nehirler, endiistriyel ve tiiketici atiklarindan sizan
agir metaller nedeniyle kirlenebilir. Yaygim olarak tiiketilen ti¢ farkli balik
tirtindeki kursun, kadmiyum ve nikel gibi agir metal kirleticilerin varligmin
arastirildigi bir calismada baliklarin karaciger, solungag, bobrek, gonad ve
kaslarinda biyolojik olarak biriken agir metallerin konsantrasyonu belirlenmis,
FAO ve WHO tarafindan Onerilen maksimum izin verilen limitlerle
kargilagtirarak incelenen baliklarin dokularinda insan tiiketimi igin potansiyel
tehlike olusturabilecek yiliksek agir metal konsantrasyonlar1 degerlendirmistir
(Shovon ve ark., 2017).

Kursun kaynakli nefrotoksisitenin gazotransmitterlerin  etkisinin
incelendigi baska bir caligmada ise; sigcanlarin uzun siireli kursuna maruz
kalmas1 sonucunda bobreklerinde metal birikimi tesbit edilmistir. Bu biriken
metal, bobrek fonksiyonunu ve yapisini bozmustur. Kursun zehirlenmesi,
bobrekte oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz ile sonu¢lanmistir. Ayrica,
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bobrekte nitrik oksitin asir1 iiretimine, hidrojen siilfiir diizeyinde ve oksijenaz
konsantrasyonunda azalmaya neden olmustur. Bu arastirma sonucuna gore;
gazotransmitterlerin kursun kaynakli nefrotoksisitede oOnemli bir rol
oynadigimi ilk kez tesbit edilmistir (Abdel-Zaher ve ark., 2019).

Hassaslastirilmig ve kursuna maruz kalmis kobaylarin kanindaki serum
inflamatuar diizeyleri ve beyaz kan hiicreleri sayimlarmin degerlendirildigi bir
caligmaya gore; serum toplam proteini ve toplam beyaz kan hiicresi sayisinin
yani sira en yiikksek kursun konsantrasyonuna maruz kalan hayvanlarda
eozinofil ve histamin diizeyleri artmistir. Duyarlilagtirma sonrasinda kursuna
maruz kalan duyarlilagtirilmig gruplarda ise IgE diizeyleri 6énemli Olgiide
yiliksek bulunmustur. Arastirmacilar; daha yiiksek kursun konsantrasyonuna
maruz kalan hayvanlardaki lenfosit kursun konsantrasyonlarmi, maruz
kalmayan duyarlilastirllmis gruba gore daha diistik belirlemislerdir
(Farkhondeh ve ark., 2014).

Kontrol, duyarlilastirilmis ve duyarlilagtirma sirasinda olmak iizere {i¢
duyarli olmayan hayvan grubu ile {i¢ kursun konsantrasyonuna (her biri i¢in
n=6) maruz kalan duyarlilagtirma sonrasi ii¢ grup dahil olmak iizere
toplamda on bir hayvan grubunun incelendigi bir c¢alismada; serum
inflamatuar medyatdr diizeyleri ve akcigerdeki patolojik degisiklikler
degerlendirilmistir. Kursuna maruz kalma sonucunda (0,1-0,4 MPb),
ovalbiimine duyarli ve duyarli olmayan kobaylarda serum endotelin-1, serum
nitrik oksit ve eozinofil peroksidaz diizeylerinin artti1 belirtilmistir. Calisma
sonucunda arastirmacilar, ¢evresel kursuna maruz kalmanin, hem hastaligin
gelisimi sirasinda hem de hastaligin ortaya ¢ikmasindan sonra astim giddetinin
artirabilecegini ifade etmislerdir (Boskabady ve ark., 2016)

Kursunun norotoksisitesi lizerine yapilan bir ¢alismada, bu metalin
Ozellikle yiiksek organizmalarin gelisim agamalarinda ciddi bir toksin
oldugunu gostermistir. Hamile Wistar disi siganlara 2 hafta siireyle giinliik
olarak 15 mg/kg dozunda kursun asetatin intraperitoneal yolla uygulanmasi,
hipokampusta IL-18 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinleri artirarak,
olgunlasmamis sigan beyninin 6n bolgesinde ise IL-6 gibi sitokinleri
tetiklemistir. Aragtirma sonucuna gore; kronik kursun maruziyetinin,

olgunlagsmamis sigan beyninde merkezi sinir sisteminde glial hiicrelerin
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aktivasyonu araciligiyla inflamatuar ve ndrodejeneratif etkilere neden oldugu
ifade edilmistir (Struzynska ve ark., 2007).

Kursun-kadmiyum kombinasyonuna maruz kalmanin toksisitesini ve bu
duruma iligkin mekanizmay1 incelemek amaciyla yapilan bir caligmada
farelere 35 giin boyunca deri alti intragastrik kursun-kadmiyum (50:1)
uygulamasiyla bir agir metal maruz kalma modeli olusturulmustur.
Arastirmacilar, kursun-kadmiyum kombinasyonunun farelerde istah
azalmasina, ruh halinin bozulmasina, onemli Ol¢iide aktivite azalmasina,
yavas kilo alimina, saglarin tahris olmasina veya kurumasina neden oldugunu
tesbit etmislerdir. Ayrica, kursun-kadmiyum maruziyetinin karaciger
biiyiimesine yol actif1, aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz
enzim aktivitelerinin belirgin sekilde arttigi ve karacigerde patolojik
degisikliklere sebep oldugu ifade edilmistir. Uzun siireli kursun-kadmiyum
maruziyeti, trombosit hematokriti, beyaz kan hiicresi, trombosit ve monosit
sayimlarinda belirgin artisa ve kirmizi kan hticresi, hemoglobin, hematokrit ve
lenfosit sayilarinda azalmaya neden olmustur. Kursun-kadmiyum, siiperoksit
dismutaz ve laktat dehidrojenaz aktivitesini artirarak oksidatif stresi tetiklemis
ve ayni zamanda linoleik asit, sfingolipid ve gliserolipid metabolizmasini
diizenleyerek lipid metabolizmast bozukluklarim1 ortaya cikarmistir.
Aragtirmacilar calisma sonuclarma gore kursun-kadmiyum
kombinasyonunun; birbiriyle etkileserek cesitli organ sistemlerinde toksik
etkiler yarattigini ve biyokimyasal degisikliklere yol actigini ifade etmistir
(Chen ve ark., 2023).

6. Agir metallerin uzaklastirilmasi ile ilgili cahsmalar

Agir metalleri kirlenmis sivi atiklardan uzaklastirmak igin bir¢ok
strateji kullanilmistir, bu stratejilerden biri de kimyasal ¢okeltmedir. Bu
endiistriyel prosediir, suyun igilebilir olmasi i¢in birden fazla agsamadan
olugmaktadir. Adsorpsiyon arastirmalarinin ¢ogu genellikle toplu ortamlarda
gerceklestirilmektedir. Kursunun atik sulardan etkili ve ekonomik bir sekilde
uzaklastirilmast amaciyla, diisiik maliyetli adsorbanlar olarak kullanilan ¢esitli
malzemeler arasinda; kiispe 0zii, siilfirlenmis aktif karbon, yiiksek firin
camuru, biyogaz artigi bulamaci, zeytin degirmeni Uriinleri ve yer fistig
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kabugu karbonu gibi materyaller bulunmaktadir (Ungureanu ve Mustatea,
2022).

Kirli sulardaki agir metallerin uzaklastirilmasi i¢in ¢esitli modern
ekipman ve dogal yontemler mevcut olup, agir metallerin uzaklastirilmasi igin
mevcut yontemler kimyasal ¢oktiirme, iyon degisimi, ters 0zmoz, membran
filtrasyon, biyoabsorbsiyon ve fitoremediasyondur (Panneerselvam ve Priya,
2023).

Yapilan bir calismada nikel agir metalini iceren atik sulu ¢ozeltilerin
adsorpsiyon isleminde adsorban olarak dogal zeolit ve toz aktif karbonun
kullanilabilecegi ifade edilmistir (Altinay ve Levent, 2023).

Atiksulardan agir metallerin (kursun, nikel ve bakir) gideriminde klasik
bir yontem olan kimyasal ¢Oktiirme isleminde yeni bir ¢Oktiiriicii ajanin
kullanilabilirliginin arastirildigi bir g¢aligmada, ticari ¢Oktiiriici ajan ve
yenilik¢i dogal bir madde olan kalsine midye kabugu kullanilmigtir. Arastirma
sonucunda, dogada bol miktarda bulunan kalsine midye kabugu tozunun diger
¢oktiirlicii ajanlara bir alternatif olabilecegi belirlenmistir (Ozcan ve Giirel,
2023).

7. Kursun ve gida hijyeni

Kursun, yeryiizindeki dogal elementler arasinda yer aldigindan,
gidalarda genellikle diisiik diizeylerde bulunmaktadir (Tayar ve Kilig., 2014.).
Topraktaki kursun kirliliginin temel kaynagi, oOzellikle fosil yakitlarin
(6rnegin, komiir), agir petrol ve kursun igeren benzinin yanmasi sonucunda
ortaya ¢ikan maddelerin topraktan yayilmasidir (Zhou ve ark., 2022).

Cevre kirliligi ve gida endiistrisinde kullanilan kursun igeren metal
malzemeler gibi faktorler, kursunun gidalara gegisinde Onemli rol
oynamaktadir. Insanlarm genellikle kursuna maruz kalma yollar1 arasinda
atmosferdeki kursunu soluma ve kursun igeren gida ve sularin tiiketimi
bulunmaktadir. Yapilan arastirmalar, viicuda aliman kursunun biiyiik bir
kismmin (%70-80) genellikle diyet yoluyla alindigimi gostermektedir (Tayar
ve Kilig., 2014.).
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Agir metal birikimi ekosistemdeki elementlerin toplanmasi olarak
tanimlanabilir. Bitki kdkleri topraktan iletilen agir metal iyonlarmin temel
temas noktasidir. Ayrica topraktaki kirleticileri stabilize etme ve baglama
egilimindedirler, dolayisiyla biyoyararlanimlarin1 azaltirlar (Alengebawy,
2021).

Gidalar cesitli miktarlarda kursun igerebilir; 6zellikle meyve, yaprakli
sebzeler, tahillar, bobrek, kabuklu deniz {irlinleri ve icecekler (6zellikle
sarap), kursunun ana kaynaklar1 arasinda yer almaktadir. Meyve, sebze ve
tahillarin baglica kontaminasyon kaynagi genellikle, kursunlu yakitlardan
kaynaklanan hava kirliligidir. Ayrica, gida iiretiminde kullanilan araclar,
ekipmanlar ve paketleme malzemeleri de kursun bulagsmasina neden olabilirler
(Tayar ve Kilig, 2014.).

Api triinleri (bal arisindan elde edilen {iriinler) 'siiper gida' olarak kabul
edilse de, uygun olmayan aricilik uygulamalar1 nedeniyle toksik agir metaller
(arsenik, kadmiyum, civa ve kursun), patojenler, antibiyotikler ve pestisit
kalintilar1 gibi sagliga zararli maddeleri igerebilmektedir (Sharma ve ark.,
2023).

Insan viicudunda biriken agir metaller, insan proteinlerinin ve
enzimlerinin  tasinmasina  miidahale ederek  fizyolojik  toksisite
olusturmaktadir. Agir metallerin tespiti, gida giivenliginin giivence altina
alimmast acisindan Onemlidir. Bu amagla yiizey zenginlestirilmis Raman
spektroskopisi ile gida ve tarim Uriinlerinde agir metal tespiti
yapilabilmektedir (Guo ve ark., 2023).

Suda ve karasal ekosistemlerde bulunan toksik agir metaller, halk
sagligin1 tehdit eden bir g¢evresel sorun olusturur. Bu metaller, c¢evrede
birikerek besin zincirlerini kirletebilir ve biyolojik birikimleri, 6zellikle balik,
piring ve tiitlin gibi {riinlerde, tiiketiciler i¢in potansiyel bir saglik tehdidi
olusturabilir (Ali ve ark., 2019; Velarde ve ark., 2023).

8. Sonug¢

Ekosistemdeki dogal ve antropojenik metal kaynaklari siirekli olarak
artmakta ve agir metal birikimi 6nemli bir ¢evresel sorun haline gelmektedir.
Agir metaller giinliik yasamda yaygin olarak bulunmaktadir ve c¢evre
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kirliliginin neden oldugu agir metallere maruz kalmak diinya ¢apinda ciddi bir
halk saglig1 sorunu haline gelmistir. 20. ylizyilin endiistriyel faaliyetleriyle
insanlarin agir metallere maruz kalmasi 6nemli 6l¢iide artig gostermistir. Civa,
arsenik kursun, krom ve kadmiyum gibi agir metaller insan toksisitesine
neden olan en yaygimn agir metaller arasindadir. Zehirlenmeler su, hava veya
gida yoluyla maruziyet sonrasinda akut veya kronik olabilmektedir. Agir
metallerin biyobirikimi cesitli doku ve organlarda gesitli toksik etkilere neden
olmaktadir.

Kursun, endiistriyel ve ticari uygulamalarda yaygin olarak kullanilan
bir agir metaldir. Ancak, bu metalin insan saglig1 ve ¢evre lizerindeki olasi
zararlar1 goz oniine alindiginda, kontrollii kullanim ve azaltma ¢abalar1 dnem
kazanmaktadir. Saglik agisindan, kursun zehirlenmesi, 6zellikle ¢ocuklarda
kalic1 etkiler birakabilen ciddi bir sorundur. Bu nedenle, kursuna maruziyetin
sinirlanmasi ve g¢ocuklarin bu metal ile temasinin engellenmesi onemlidir.
Sanayi ve iiretim sektdrlerinde, kursun iceren iriinlerin yerine daha giivenli
alternatiflerin benimsenmesi, ¢evresel ve saglik riskleri agisindan énemli bir
adim olabilir. Cevresel etkiler konusunda, kursunun toprak ve su kirliligine
neden olma potansiyeli, ekosistemlere uzun vadeli zararlar verebilir. Bu
nedenle, kursunun atilmasi ve salmmmmin kontrol edilmesi, c¢evresel
stirdiiriilebilirlik acisindan kritik bir 6neme sahiptir. Sonug¢ olarak, kursunun
kontrollii kullanimi, geri doniisimii ve alternatif malzemelerle degistirilmesi,
hem insan sagligini korumak hem de gevresel dengeyi siirdiirmek adma

Onemli adimlardir.
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1. GIRIS

Mangan (Mn) yer kabugunda en c¢ok bulunan elementlerden biridir.
Atmosferin partikiil maddesinde ve suda ¢esitli kimyasal ve fiziksel formlarda
bulunur. Mangan hem inorganik hem de organik bilesikler halinde bulunur ki
inorganik form en yaygin olanidir (Avila ve ark., 2013). Mangan insanlar,
hayvanlar ve bitkiler i¢in esansiyel bir elementtir (Wood, 2009; Nielsen ve
ark., 2012; Buchman ve ark., 2014). Hayvansal kaynakli gidalar ile tahil,
baklagil, meyve, sebze, kuruyemis, ¢ay gibi bitkisel kaynakli gidalar zengin
mangan kaynaklandir. Giinliik olarak yeterli miktarda mangan tiiketmek,
mitokondride mangan siiperoksit dismutaz (MnSOD) yoluyla oksidatif strese
karsi savunma, gelisim, sindirim, bagisiklik tepkisi gibi viicutta cesitli
fizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesi icin 6nemlidir (Aschner ve Aschner,
2005; Haase, 2018). Karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmasinda gorevli
birgok enzimin kofaktdrii olmast manganin organizmanin sagligmin
stirdiiriilmesinde hayati 6neme sahip oldugunun gostergesidir. Mangan sinir
sistemi fonksiyonunda, bagigiklik yanitlarinda, kemik sagliginda, cinsiyet
hormonlarmin ve bag dokunun olusumunda gorev alir (Horning ve ark., 2015
(Zota ve ark., 2009; Erikson, ve Aschner, 2019).

Mangan, glukoneojenik enzimler olan piruvat karboksilaz ve izositrat
dehidrojenaz ile mukopolisakkarit sentezinde gorevli glikozil transferazin
aktivatoriidiir. Mn*2, baz1 metalloenzimlerin bilesenidir ve bir¢ok metal-enzim
kompleksinin aktivatoriidiir. Bu enzimleri, proteini dogrudan baglayarak veya
konformasyonel bir degisiklik baglatarak ATP gibi bir substrat ile ara
etkilesim yoluyla etki ederek aktive eder. Mn*3, her ikisi de reaktif katalitik
merkezlerinde Mn** i kullanarak oksidanlar1 pargalayan katalaz ve MnSOD
gibi antioksidan enzimlerin yapisinda yer alir. Mangan, Mn*?/Mn*® dongiisii
yoluyla siiperoksiti hidrojen peroksite katalize eden ve boylece oksidatif stresi
onlemek i¢in mitokondrideki serbest radikalleri detoksifiye eden MnSOD igin
bir kofaktdr gorevi goriir. Ote yandan Mn*2/Mn*? déngiisii, mangan kaynakl
norotoksisite i¢in Dbildirilen mekanizmalardan biri olan dopamin oto-
oksidasyonunu tetikleyebilir (Peres ve ark., 2016). Katalaz, hidrojen peroksiti
oksijen ve suya doniistiirerek oksidatif stresin azaltilmasina yardimci olur.
MnSOD, mangan kaynakli dopaminerjik norodejenerasyonda da énemli olan

oksidatif stresi azaltmak igin mitokondride siiperoksitin dismutasyonunda rol
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oynar (Karki, ve Aschner, 2013; Martinez-Finley ve ark., 2013). Bu nedenle
mangan redoks dongiisii hem beslenme metabolizmasma hem de biyolojik
fonksiyon {iizerindeki toksik etkilere katkida bulunur (Ye, ve ark., 2017).
Mangan transferazlarin, hidrolazlarin ve liyazlarin kofaktoriidiir. Manganin
kofaktorii oldugu enzimatik siireglerin cesitliligi dikkate alindiginda, giinliik
yetersiz mangan alimi bliylime bozukluguna, dogum kusurlarina, infertiliteye
ve kemik olusumunda bozukluklara yol acar (Rondanelli ve ark., 2021;
Studer ve ark., 2022). Insanlarda mangan eksikliginde, dermatit, sa¢ ve
tirnaklarin ~ biiylimesinde  yavaslama,  hipokolesterolemi,  pihtilagsma
proteinlerinde azalma, serum kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlari ile alkalen
fosfataz aktivitesinde artis ve kemik demineralizasyonu gibi bozukluklar
gelisir (Avila ve ark., 2013).

Mangan ¢ok yonlii kimyasal 6zellikleri nedeniyle demir ve celik, kuru
pil, hidrokinon, potasyum permanganat gibi kimyasallar, cam, seramik, boya,
kibrit, havai fisek, kaynak cubuklarinin ve yapistirici iiretiminde, tekstil
agartmada ve derinin tabaklanmasinda kullamilir. Insanlarda nérolojik
fonksiyon bozukluguna neden olan mangan zehirlenmesi baslica madende,
izabe tesislerinde, kaynake¢ilarda ve kuru pil fabrikalarinda c¢alisan is¢ilerde
oldugu gibi mesleki maruziyetten kaynaklanir (Ono ve ark., 2002; Myers ve
ark., 2003; Bowler ve ark., 2006; Jiang ve ark., 2006). Endiistriyel isciler
tizerinde yiiritilen epidemiyolojik ¢alismalar, yiiksek c¢evresel mangan
maruziyetinin Parkinson hastalif1 benzeri semptomlara neden oldugunu
ortaya koymustur (Rybicki; 1993; Gorell ve ark., 1997). Merkezi sinir
sisteminde asir1 mangan birikimi, manganizm olarak bilinen, klinik 6zellikleri
bakimindan idiyopatik Parkinson hastaligina benzeyen norolojik etkilere
neden olabilir (Dobson, ve ark., 2004).

2. Manganmn kimyasal 6zellikleri

Mangan (Mn), gecis metalleri arasinda yer alir. Periyodik tablonun 7-B
grubunda yer alan bir metaldir. Manganin atom numarast 25, atom kiitlesi
54,93tiir. Kristal yapisi, hacim merkezli kiibik kafeslidir. Manganin dis
elektron kabugu 7' ye kadar elektron verebildiginden, -3' ten +7' ye kadar
degisen 11 farkli oksidasyon durumunda meydana gelebilir. Canli dokuda
Mn, Mn*2, Mn*® ve Mn** olarak bulunurken, biyolojik materyallerde Mn*®,
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Mn*6, Mn*" ve disiik oksidasyon durumlarinda diger Mn kompleksleri
bulunmaz (Haynes, 2014). Manganin kimyasal ve fiziksel 0zellikleri
Tablo1’de sunulmustur.

3. Manganin fiziksel 6zellikleri

Mangan giimiis grisi renginde bir metal olup sert ve kirilgandir. Erimesi
zordur fakat oksitlenmesi kolaydir. Mangan kolayca oksitlenebilir. Mangan
saf oldugunda reaktiftir, toz halindeyken oksijende yanar, suyla reaksiyona
girer ve seyreltik asitlerde ¢Ozliniir. Mangan metali ve ortak iyonlari
paramanyetiktir (Lide ve ark., 2004).

Tablo 1. Manganin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri.

Atom numarasi 25

Grup 7

Periyot 4

Atom agirhigi 54.9380 g/mol
Yogunluk 7,43 g.cm (20°C’de)
Erime noktasi 1247 °C

Kaynama noktasi 2061 °C
Elektronegatiflik 1,55

Ozgiil 1s1 J/mol K

Elektron konfigiirasyonu [Ar]3d54s® [Ar] 4s 3d”
Fiizyon 1s1s1 12,91 kJ/mol

Ortak Oksidasyon Durumlari +2, +3, +4, +7
Buharlagsma 1s1s1 221 kJ/mol

(Haynes, 2014; Lide ve ark., 2004).
4. Mangan eksikliginin insan sagh@na etkileri

Cok sayida diyet kaynagi nedeniyle mangan eksikligi son derece
nadirdir. Yetersiz mangan alimi, biiyiimenin bozulmasima, zayif kemik
olusumuna, iskelet kusurlarna, anormal gukoz toleransina, karbonhidrat ve
lipit metabolizmasinin bozulmasia neden olur (Horning ve ark., 2015). Bol
miktarda manganoprotein glutamin sentetaz, agirlikli olarak astrositlerde
eksprese edilir ve glutamatin glutamine doniistiiriilmesi yoluyla glutamini
sentezler. Mangan, glutamin sentetaz aktivitesini diizenlediginden diisiik
mangan seviyeleri beyindeki glutamin sentetaz aktivitesini azaltir. Sonug
olarak, artan glutamat trafigi ve glutamaterjik sinyalleme, sinapsta asir
miktarda glutamat yoluyla eksitotoksisiteye neden olur (Lewerenz ve Maher,
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2015). Manganin potansiyel olarak Alzheimer hastaligmin ilerlemesinde rol
oynadig1 gosterilmistir. Alzheimer hastalarinda mangan metabolizmasinin
diizensiz oldugu ve senil plaklarin olusumuyla iliskili MnSOD temizleme
sisteminde bir islev bozuklugu oldugu rapor edilmistir. Noropatolojiyle
dogrulanan Alzheimer hastalarinin beyninde mitokondriyal MnSOD
aktivitelerinin azaldig1 belirlenmistir (Du ve digerleri, 2017).

5. Mangan fazlahginin insan saghgna etkileri

Yiiksek diyet mangan alimindan kaynaklanan mangan toksisitesini
gosteren hicbir kanit yoktur (Finley ve ark., 2003). Bununla birlikte,
kaynakeilik ve madencilik gibi mesleklerde galisan ve mangan tozunun kronik
solunmasindan dolay1 yiiksek miktarda mangana maruz kalan bireylerde
mangan toksisitesi sekillenir. Limitin {izerinde mangan igeren su tiiketen
kisilerde mangan toksisitesi gelistigi rapor edilmistir (Kondakis ve ark.,
1989). Yiiksek diizeyde mangan, merkezi sinir sistemi i¢in toksiktir. Cevresel
kaynaklardan asin  maruz kalma, Parkinson hastaligina benzer
semptomatolojiye sahip manganizm olarak bilinen bir tabloya neden olur.
Manganizm, ndrodejeneratif bir siiregten kaynaklanan motor ve bilissel
eksikliklerle ortaya ¢ikan ekstrapiramidal, Parkinson tipi bir hareket
bozuklugudur (Chen ve ark., 2015). Mangan kaynakli parkinsonizm ve
Parkinson hastalig1 patolojik ve klinik olarak farkli olmasina ragmen, her iki
bozukluk genel bradikinezi ve yaygin sertligin yani sira oksidatif stres, protein
agregasyonu, bozulmus proteazomal ve otofaji fonksiyonlari, eksitotoksisite,
anormal sinyal iletimi, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu gibi genel olarak
benzer patofizyolojik mekanizmalara sahiptir (Ye ve ark., 2017).

6. Mangan eksikliginin hayvan saghgindaki etkileri

Mangan eksikligi baslica kanatlilarin sagligi bakimimdan 6nemli bir
sorun olmasina ragmen (Li ve ark., 2011; Noetzold ve ark., 2020), mangan
eksikliginin klinik semptomlar1 ruminantlarda da goriiliir (Radwinska ve
Zarczynska, 2014; Vigh ve ark., 2023). Hizli biiyiiyen piliclerde uzun siireli
diisiik mangan aliminin kiimes hayvanlarinda tibial diskondroplaziye neden
oldugu, hasarli kemiklerin agirligi  desteklemedigi ve hareketi
stirdiiremediginden hayvanim saglhigmi etkiledigi bilinmektedir (Huang, 2018).
Rasyonda disiik mangan diizeyleri piliglerin ireme performansini diisiiriir ve
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morbiditesini  artirtr.  Mangan  eksikligi, kondrosit c¢ogalmasmi ve
farklilagmasini engelleyerek kanatlilarda tibial diskondroplazisine neden olur
(Wang ve ark., 2021). Diisiik mangan rasyonu ile beslenen civcivlerde sinirsel
semptomlar gelisir. Damizlik ve yumurtaci tavuklarin mangandan eksik
beslenmesi yumurta ve kulucka veriminde azalmaya, ince kabuklu hatta
kabuksuz yumurta olusumuna neden olur (Attia ve ark., 2010; Noetzold ve
ark., 2020; Zhang ve ark., 2020; Mondal ve ark., 2021). Ruminantlarda
mangan eksikligiyle iliskili bozukluklar dilin titremesi, genel ataksi ve kas
titremeleridir (Karatzias ve ark., 1995; Binev, 2022). Mangan eksikligi geng
hayvanlarda biiylime ve iliremede bozulmaya, diizensiz Ostrus dongiilerine,
diisiik gebelik oranina, abortlara ve iskelet anormalliklerine neden olur
(Brown ve Casillas, 1986; Bhalakiya ve ark., 2019).

Mangan, kemigin organik matrisinin mukopolisakkaritinin iiretimi igin
gereklidir. Mangan yetmezligi hayvanlarin iskelet gelisimini olumsuz etkiler.
Rasyonlarinda diisiik diizeyde mangan bulunan hayvanlarda gelisme geriligi,
kisa kemik ve malforme kemik olusumu sekillenir. Mangan ruminantarin
biliyiime ve lireme performansi i¢in gereklidir (Hansen ve ark., 2006; Singh
ve ark., 2019; Verma ve ark., 2020). Hayvanlarda mangan eksikligi, biiyiime
degisiklikleri, iskelet anormallikleri, iireme bozukluklari, ataksi, lipit ve
karbonhidrat metabolizmas: bozukluklari gibi ¢esitli olumsuz etkilere yol
acabilir (Christianson ve ark., 1989; Hansen ve ark., 2006; Radwinska ve
Zarczynska, K. 2014; Shahapure ve Kekan, 2014; Spears, 2019).

7. Mangan fazlahginin hayvan saghgindaki etkileri

Agizdan tiiketildiginde mangan hayvanlardaki en az toksik
minerallerden biridir. Bunun nedeni, bagirsaktan emilim oraninin diisiik
olmasi1 ve karacigerin safra yoluyla mangan1 disar1 atma kapasitesinin yiiksek
olmasidir (Spears, 2019). Mangan bakimindan zengin topraklarm oldugu
bolgelerde otlayan geng sigir ve koyunlarda spesifik bir enzootik jeofaji formu
gelisir. Tedavi edilmeyen vakalarda siddetli subakut / kronik kolanjiyohepatit
ve sarilik goriiliir ve yiiksek 6liim oranityla sonuglanir (Neser ve ark., 1997).
Mangan fazlali§i hayvanlarda yem aliminin azalmasina, istahin azalmasina,
biliylimenin yavaglamasina, anemiye, uyusukluga ve aborta neden olur
(Symonds ve Hall, 1983; Black ve ark., 1985; Hansen ve ark., 2008). Asiri
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mangan uygulamasmin tavuk serebrumunda ve embriyonik ndrositlerinde
apoptozu indiikledigi gosterilmistir (Zhang ve ark., 2017). Yiiksek diizeyde
manganla beslenen kecilerin hepatositlerinde nekroz sekillendigi ve beyin
dokularinda apoptozun aktive oldugu saptanmistir (Xiang ve ark., 2022).
Mangan maruziyetinin, antioksidan savunma enzim sistemlerini, lipit
peroksidasyonunu ve apoptozu degistirerek kanatlilarin bagigiklik sisteminde
oksidatif hasara yol a¢tigi gozlenmistir (Liu ve ark., 2013). Beagle
kopeklerinin mangan kloriir ile akut tedavisinin ciddi hepatotoksisiteye ve
tagikardi ile birlikte hipotansiyona neden oldugu ve bu kopeklerin manganin
toksik etkilerine karst ¢cok duyarli olduklar1 bildirilmistir (Khan ve ark.,
1997).Mangan zehirlenmesinin horozlarda doza bagimli olarak miyoid
hiicrelere, spermatositlere ve sertoli hiicrelerine zarar verdigi rapor edilmistir
(Chen ve ark., 2023). Giincel bir ¢alismada, iki kopekte mangan iceren eklem
takviyesini kazara yutmalar1 sonucunda manganez toksikozuna bagh olarak

akut karaciger hasar gelistigi rapor edilmistir (Wolf ve ark., 2023).

8. Sonug

Mangan, insanlarin ve hayvanlarin saglkli  beslenmelerinde,
biytimelerinde,  gelismelerinde,  iretkenliklerinde  ve  sagliklarmin
korunmasinda 6nemli gorevler iistlenen bir elementtir. Yer kabugunda yaygin
olarak bulunan mangan insanlar, hayvanlar ve bitkiler i¢cin esansiyeldir.
Mangan hayvansal gidalarda, tahil, baklagil, meyve, sebze, kuruyemis, ¢ay
gibi bitkisel {irinlerde bol miktarda bulunur. Organizmada gergeklesen birgok
biyokimyasal reaksiyonu katalizleyen enzimlerin kofaktorii olmas1 manganin
yasamsal Onemini gosterir. Mangan, bagisiklik sistemi fonksiyonlarinin
stirdiiriilmesine, kan glukozunun regiilasyonuna, hiicresel enerjinin {iretimine,
kemik gelisimine, sindirim faaliyetlerine ve iireme fonksiyonlarina katkilar
sunar. Mangan, hayvansal organizmada hiicresel siireglerde iretilen
stiperoksit radikalini, daha az zararli hidrojen peroksite ve molekiiler oksijene
donistiirtici etkisiyle organizmayi oksidanlarin zararli etkisinden koruyan
mangan siiperoksit dismutazin yapisinda bulunmasi nedeniyle hayati dneme
sahiptir. Mangan, organizmanin enerji dengesinin saglanmasinda temel rol
oynayan karbonhidrat ve lipit metabolizmasinda, kalsiyum emiliminde gérev
alir. Biyokimyasal etkileri nedeniyle diizenli ekzojen mangan alim1 hayvansal

organizma i¢in kagimilmazdir. Organizma tarafindan ihtiya¢ duyulan diizeyde
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mangan almmamamasi insanlarda karbonhidrat ve lipit metabolizmasimin
isleyisinin bozulmasina yol agar. Mangan eksikliginin iskelet ve sinir sistemi
bozukluklari, infertilite ve noropatoloji ile iliskili oldugu kanitlanmistir.
Manganin eksikligi kadar fazlaligi da insanlarin saglhigini tehdit eder.
Cocukluk ¢aginda gevresel mangan maruziyeti nérogelisimsel bozukluklarla
seyreder. Okul ¢agindaki ¢ocuklarda yiiksek mangan diizeylerinin bilissel
performansta azalmaya neden oldugu saptanmistir. insanlarin yiiksek diizeyde
mangana maruziyetlerinin baglica nedeni mesleki faaliyetlerdir. Asirt diizeyde
mangan igeren i¢cme sularinin tiiketilmesi de mangan maruziyeti
bozukluklarina zemin hazirlar. Mangana bagl gelisen parkinsonizm tablosu
olan manganizm yiiksek ¢evresel mangan maruziyetinin olusturdugu
Parkinson hastalig1 benzeri semptomlarla karakterizedir. Manganizm erken
donemde reverzibl iken ge¢ donemde irreverzibldir.

Hayvanlar da insanlar gibi giinliik olarak mangana ihtiya¢ duyarlar.
Hayvanlarin biiyiimesinde, gelismesinde, verimliliginde ve enfeksiyonlara
kars1 direncinde mangan 6nemli bir rol oynar. Mangan yetersizliginden en
fazla etkilenen hayvan tiirii kanathilardir. Kanatlilarda mangan yetmezligi
tibial diskondroplaziye neden olarak yiiriime gii¢liigline, yemlige ve suluga
ulagsmada zorluga, yem aliminin azalmasina ve buna bagl olarak canli agirlik
kayb1 sonucunda kanatl sektorii i¢in ekonomik kayiplara yol acar. Yumurtact
tavuklarda kulugka veriminde ve yumurta kalitesinde azalma da mangan
eksikligi sonucunda gelisen bozukluklardir. Kanatlilar mangan yetmezligine
en duyarl tiir olsa da diger hayvan tiirleri de mangan yetmezliginden etkilenir.
Mangan yetmezligi olan geng¢ hayvanlarda iskelet sistemi bozukluklari
geliserek biliylime yavaglar. Yetigskin hayvanlarda mangan yetmezligi tireme
sorunlart ve abortlar ile karakterizedir. Tiim bu etkileri nedeniyle mangan
hayvansal {iretim i¢in 6nemli bir elementtir. Mangan yetmezligi kadar agiri
mangan alimi da hayvanlarin saghgi {izerinde olumsuz etkiler sergiler.
Hayvanlarda mangan toksikasyonu nadir goriilmekle birlikte ciddi hayati
olumsuzluklara yol agar. Immun sistem ve sinir sistemi bozukluklari basta
olmak iizere karaciger hasart mangan maruziyetinin neden oldugu
olumsuzluklardir. Mangan hayvanlarin saghginm siirdiiriilmesinde yeterli ve

dengeli alinmas1 gereken bir elementtir.
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1. GIRIS

Nikel 1751 yilinda Isvegli kimyager Baron Axel Fredrik Cronstedt
tarafindan kesfedilmistir, 73 sene sonra kullanilmaya baslanmig ve ilk
metaliirjik tesis 1824’de Avusturyan Gersdorff tarafindan kurulmustur.
Ancak, nikel endiistrisinin gelismesi ve nikelin diger metaller arasindaki
yerini alabilmesi 1865’ de Garnier tarafindan Yeni Kaledonyada’ki énemli
yataklarin bulunmasindan sonra olmus ve bugiin nikel biitiin endistri

sahalarinda demirden sonra en ¢ok kullanilan metal haline gelmistir.

Nikel atom numaras1 28, atom agirligi 58.6934 g/mol olup [Ar] 3d® 4s?
elektron dizilimine sahip bir ge¢is metali olup, periyodik tabloda demir,
kobalt, paladyum, platin ve diger bes element ile birlikte VIII B grubunda yer
alir. Ergime noktas1 1455 °C, Kaynama noktas1 2913 °C’ dir. Nikel her yerde
mevcut olmasina ragmen bir¢ok organizmanin islevi i¢in hayati 6nem tasr,
Nikel, beslenme agisindan gerekli bir eser elementtir. Nikel ve nikel
bilesikleri bircok endiistriyel ve ticari kullanim ve ilerleme sanayilesme,
ekosistemlere kirletici emisyonlarmin artmasma neden olmustur (Scott-
Fordsmand, 1997; Haber ve ark. 2000).

Nikel, diinyada en ¢ok bulunan 24. elementken, agirlik olarak en bol
bulunan 5. elementtir. Yerkabugunun bilesiminin yaklasik %3' iinii olusturur.
Yeryliziinde; demir, oksijen, magnezyum ve silikondan sonra gelir. Nikel,
cesitli mineral formlarinda bulunabilen ve dogal olarak olusan bir elementtir.
Gegis metali serisinin bir tiyesi olarak direnglidir, hava, su ve alkali
korozyonuna karst dayaniklidir ancak seyreltik oksitleyici asitler ig¢inde
kolayca ¢oziiniir. Dogal nikel bes kararli izotop karisimidir; diger on dokuz
kararsiz izotop bilinmemektedir. Birkag farkli oksidasyon durumlarinda
bulunabilmesine ragmen, ¢evresel kosullar altinda yaygin oksidasyon durumu
Ni(Il), yani +2 degerlik durumundaki nikeldir, daha az siklikla diger
degerliklere (-1, +1, +3 ve +4) de rastlanir (Clayton ve Clayton, 1994; Kitaura
ve ark., 2003; Cavani, 2005; ve ark., 1989).

2.1. Nikelin kullanim alanlari

Nikel ve nikel bilesiklerin bir¢ok endiistriyel ve ticari kullanim alanlar1
vardir. Nikelin ¢ogu, yiiksek korozyon ve sicaklik direncine sahip paslanmaz
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gelik ve diger nikel alasgimlarmin tretiminde kullanilir. Nikel metal ve
alasimlar metaliitji, 6zellikle katalizor ve pigmentler seklinde kimya ve gida
endiistrilerinde yaygim olarak kullanilmaktadir. En biiyiik ticari 6neme sahip
nikel tuzlari; nikel kloriir, nikel siilfat, nikel nitrat, nikel karbonat, nikel
hidroksit, nikel asetat ve oksittir (Grandjean, 1984; Clarkson, 1988). Havada,
suda, toprakta ve biyolojik materyalde bulunur. Atmosferik nikel seviyelerinin
dogal kaynaklari arasinda kayalarim ve topraklarin ayrismasindan kaynaklanan
rliizgarla savrulan tozlar, volkanik emisyonlar, orman yangmlar ve bitki
ortiisii yer almaktadir. Nikel, komiir, mazot ve fuel oilin yanmasi, atik ve
kanalizasyonun yakilmasi ve ¢esitli kaynaklar sonucunda havaya kargir
(Clayton ve Clayton, 1994; Grandjean, 1984; Clarkson, 1988; Environmental
Health Criteria 108, 1991; Vonburg, 1997; Mielke, 2000).

Giinlimiizde nikel; kara, hava, deniz ulasim alaninda, ingaat ve mimari
uygulamalarda, g¢esitli tibbi cihaz ve sistemlerde, metal para imalatinda ve
bunlar gibi yaklasik 300 bin iiriin ¢esitinde yer almaktadir. Bilgisayar ve cep
telefonunda, elektronik iriinlerde, CD ve DVD’lerde, nikel-kadmiyum
pillerinin yapiminda, batarya ve yakit hiicrelerinde, atik su aritma tesislerinde,
mutfak esyalarinda, sivi yaglarin ve sabunun katilastirilmasinda, su
armatiirlerinde, seramik malzemelerde emaye ile demir arasinda baglayici
olarak, top- mermi gibi teghizatlarda, deniz suyu tagima boru ve sistemlerinde,
hava alanlar1 terminal gibi bir¢cok yerde hayati kolaylastiran iirtinlerde 6nemli
bir bilesendir. Hurda iirlinlerden geri doniisiim yontemleri ile de nikel Gretimi
yapilmaktadir. 2016 yilinda ABD’de tiiketilen nikelin % 434 (90.000 ton)
hurda nikelden geri kazanim yontemi ile elde edilmistir. Riizgdr ve giines
enerjisi gibi yenilenebilir santrallerinde, atik gazlarin filtre edilmesinde,
niikleer enerji gibi ileri teknoloji iiriinii enerji ¢ozlimlerinde de kullanilan
onemli bir elementtir. Tiirkiye ‘de en biiyiik nikel yataklar1 Manisa-Turgutlu-
Caldag, Manisa-Gordes ve Eskisehir— Mihaliggik-Yunus Emre bolgelerinde
yer alir. Buralarda tesisler kurulu olup, ¢caligmalar devam etmektedir (Cagatay
ve ark., 1981).

Nikelin insanlar i¢in faydali oldugu bir diger alan da sagliktir. Kalp-
damar hastaliklarinda stent yapiminda kullanilmaktadir. Akilli metaller olarak
adlandirilan ve deformasyona ugrasa dahi eski haline kolayca donebilen bu
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alagimlarin 6nemli 6zellikleri nikele baghidir. Dis veya ortopedik implantlar
nikelin kullanildig1 6nemli alanlardandir.

2.2. Nikel kaynaklar:

Nikelin kaynaklarina gére bulunma yerleri ve miktar1 aragtirillmistir. Bu
aragtirmalara gore nikel ile ilgili havada bulunusu soyledir; Ortam
havasindaki nikel konsantrasyonlar1 degisiklik gosterir ve sanayilesmis
alanlarda en yiliksek degerlerdedir. Havadaki nikelin tipik ortalama seviyeleri
soyledir: 0,00001-0,003 pg/ms, metaliirji endiistrisi olmayan kentsel alanlarda
0,03 pg/m® degerlerindedir. Iscilerin maruz kaldigi nikel formu, nikelin
kullanildig: gesitli endiistrilerde farklilik gosterir ve inhalasyon veya dermal
temas yoluyla gergeklesir (inhalasyon birincil maruziyet yoludur), endiistriyel
hijyen uygulamalarinin zayif oldugu yerlerde ise yutma ile olur ( Clayton ve
Clayton, 1994; Chang, 1996). Risk altindaki ¢esitli isyerlerinde (dokiim,
kaynak, pil iiretimi vb.) yapilan birgok 6lgiim, mesleki konsantrasyonlarin m3
hava basina mikrogramdan miligram nikele kadar genis bir aralikta
degisebilecegini ortaya koymustur (Bencko, 1983).

Suda; i¢gme suyu genellikle 10 pg/L'den daha az konsantrasyonlarda
nikel icerir. Giinliik 5-10 pg Ni/L seviyesi varsayilan 1,5 litre su aliminda,
yetiskinler i¢in sudan giinlik ortalama nikel alimi 7,5 ila 15,0 pg arasinda
olacaktir. ABD'de kayda gegen verilerde, test edilen 2053 i¢cme suyu
Oreginin % 97'sinde nikel bulunmus ve drneklerin % 80' inin 10 pg/L'den
daha az olmakla beraber tiim icme suyu Orneklerinde nikel
konsantrasyonlarinin 20 pg/L'nin altinda oldugu ortaya konulmustur. Istisna
olarak sadece nikel cevheri madenciligi yapilan bolgelerde 200 pg/L'ye kadar
yiiksek degerler kaydedilmistir. Polonya'da sanayiden etkilenen bir bolgeden
toplanan (Stalowa Wola bolgesi) igme suyundan alinan 80 &rnekte ortalama
Ni igerigi 17 pg/L ve ¢ogu analiz edilen su numuneleri izin verilen 20 pg/L'dir
(Bennett, 1982). Soguk ve sicak sudaki Ni konsantrasyonu borularin
kalitesine baglidir. Metal borular s6z konusu oldugunda, sicak sudaki Ni
seviyesi soguk suya gore daha diisiiktiir. Ancak, PVC borular kullanildiginda
konsantrasyonlar bunun tam tersi olur (Rudzki, 2000). Nikel biyotada,
ozellikle de su kirliliginin hassas biyo gostergeleri olan fitoplanktonlarda veya
diger su bitkilerinde kolayca birikir (Nriagu ve Pacyna, 1988; Baratkiewicz ve



SAGLIKTA AGIR METALLER VE ESER ELEMENTLER | 282

Siepak, 1999). Yagis seviyeleri uzun siire izlendiginde ve yil boyunca
ortalama 0,9 mg/m?/y1l olarak kayda gegtiginde Ni' in tatli su havzalarindaki
biyolojik sistemler i¢in tehlikeli olabilecegi rapor edilmistir (Kashulin ve ark.,
2001). Genel olarak, deniz suyunda nikel 0,1-0,5 pg/L konsantrasyonlari
arasinda bulunur (Vonburg, 1997; Bencko, 1983, Szefer, 2002).

Toprakta; nikel genel olarak toprak profilinde diger metallerle esit
dagilim sergilerken endiistriyel ve tarimsal faaliyetlerden kaynakli yilizeylerde
birikim olur. Nikel, sehirlerin yakiindaki arazilerde, endiistriyel alanlarda ve
hatta kanalizasyon ¢camuru gibi atik alan tarim arazilerinde biiylik bir sorun
teskil edebilir. Topraktaki igerigi 3-1000 mg/kg gibi genis bir aralikta
degismektedir (Vonburg, 1997). Nikel toprakta cesitli sekillerde bulunabilir:
inorganik kristal mineraller veya ¢oOkeltiler halinde, organik katyon
ylizeylerinde veya inorganik katyon degisim yiizeylerinde; komplekslesmis
veya adsorbe edilmis halde ve sulu topak cozeltilerde ¢oziinmiis haldedir
(Bennett, 1982; Scott-Fordsmand, 1997).

Yiyeceklerde; Gida maddelerindeki nikel seviyeleri genellikle 0,1
mg/kg'dan az olmakla birlikte 0,1-0,5 mg/kg arasinda degismektedir. Birkag
gidada nikel {iretim siirecinde elde edilmis olabilir, ancak ¢ogunda dogal
olarak olustugu goriilmektedir (Solomon ve ark., 1982). Paslanmaz ¢elikten
yapilmis gida isleme ekipmanlarindaki nikel iceren alagimlardan sizma, unun
ogitiilmesi, kati ve siv1 yaglarin nikel katalizorleriyle hidrojenlenmesi gibi
gida isleme yontemleri gida maddelerinde nikel seviyesine etki etmektedir.
(Clarkson, 1988; Vonburg, 1997). Zengin nikel kaynaklari arasinda yulaf
ezmesi, kuru fasulye ve bezelye, findik, bitter ¢ikolata ve soya tirlinleri yer
almaktadir ve bu triinlerin daha fazla miktarda tiiketilmesi nikel alimmi 900
pg/kisi/giin veya daha fazlasma ¢ikarabilir (Flyvholm ve ark., 1984). Dagimik
caligmalar nikelin diyetle aliminin olduk¢a degisken oldugunu gdstermektedir,
ancak bu metalin gidalardan tipik giinliik alim1 ¢ogu iilkede 100-300 pg/giin
arasinda degismektedir (Collery ve ark., 1996). Baz1 sebze ve meyvelerdeki
nikel seviyeleri, baz1 kahvelerde ve gekirdeklerinde, ¢ay yapraklarinda, bal ve
sekerleme triinlerinde standart limitler dahilindedir (Bulinsk ve Btloniarz,
1998).
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3. Nikelin Insan Saghg Acisindan Degerlendirilmesi
3.1. Emilimi

Takviye gida olarak alimi, mide bosalmasi ve bagirsak peristaltizmi
nikelin biyoyararlanimi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir, ¢linkii alinan
nikelin emilimi gida veya suyla birlikte yiyecek olarak alindiginda daha
diisiiktiir. Midede gida bulunmasi nikel tuzlarinin biyoyararlanimini énemli
Olclide degistirir. Nikelin emilimi; gida miktarindan, bagirsagin asiditesinden,
nikeli baglayabilen (suda ¢dziinen ve a¢ karnina alinan nikele kiyasla ¢ok
daha az kullanilabilir hale getiren diyet bilesenlerinden muhtemelen fosfat,
fitat, lifler ve benzer baglayici metal iyonu) bilesenlerin varligindan etkilenir.
Ozellikle demir, magnezyum, ¢inko ve kalsiyum gibi diger minerallerin
seviyeleri bagirsaktan nikel emilimini degistirebilir. Nikelin gida bilesenlerine
baglanmasi pH' ya bagli olabilir ve dolayisiyla gida alimi ile nikel alimi
arasindaki zaman arali1 da emilimi etkileyen faktdrlerdendir (Nielsen ve ark.,
1999; Sunderman, 1989).

Gida alimi, mide bosalmast ve bagirsak peristaltizmi nikelin
biyoyararlanimi agisindan biiyiikk 6nem tasimaktadir, ¢linkii alinan nikelin
emilimi gida veya suyla birlikte yemekle birlikte verildiginde daha diisiiktiir.
Midede gida bulunmasi nikel tuzlarinin biyoyararlanimini 6nemli Olgiide
degistirir (Leszczynsk ve Gambus, 2000; Marzec, 1998). Emilim, gida
miktarindan, bagirsagin asiditesinden ve nikeli baglayabilen ve suda
¢Oziinmiis ve a¢ karnina alinan nikele gore emilim igin ¢ok daha az
kullanilabilir hale getiren diyet bilesenlerinin, muhtemelen fosfat, fitat, lifler
ve benzer metal iyonu baglayict bilesenlerin varligindan etkilenir. Nikelin
gida bilesenlerine baglanmasi da pH'a bagl olabilir ve dolayisiyla gida alim1

ile nikel alim1 arasindaki zaman araligina bagh olabilir.
3.2. Maruziyet ve Toksisitesi

Nikel metabolizmasi c¢esitli kimyasal formlara doniisiimii ve gesitli
ligandlara baglanmay1 igerir. Nikelin organ dagilimi bir¢ok arastirmact
tarafindan belgelenmistir. Maruziyet yolu, nikel bilesiklerinin ¢oziiniirligi ve
dagilimda farkliliklar meydana gelse de, nikel kaynakli sistemik toksisite i¢in
birincil hedef organlardir, inhalasyon maruziyeti i¢in akcigerler ve iist
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solunum yoludur ve oral maruziyet i¢in hedef organ bobrektir. Diger hedef
organlar arasinda kardiyovaskiiler sistem, bagisiklik sistemi ve kan
bulunmaktadir (Nielsen ve ark., 1999). Nikelin toksik islevleri muhtemelen
oncelikle enzimler ve proteinlerdeki diger metal iyonlarmin yerini alma veya
enzimler ve niikleik asitler gibi O-, S- ve N atomlar1 iceren hiicresel
bilesiklere baglanma yeteneginden kaynaklanir ve bunlar daha sonra inhibe
edilir. Nikel maruziyetinde mesleki olmayan kaynak olarak, tiitiin kullanimi
da goz ardi edilemeyecek bir faktordiir. Solunan her bir sigaranin nikel gaz
fazinda 1,1 ila 3,1 pg miktarinda ve yaklasik %10-20 oraninda nikel icerdigi
tahmin edilmektedir. Nikelin immiinotoksik oldugu, immiinolojik yanitta yer
alan tim spesifik tiplerin aktivitesini degistirerek kontakt dermatit veya
astima neden oldugu gdsterilmistir (Jensen ve ark., 2003).

Saglik alaninda nikelin; alerjik deri reaksiyonlarmin en yaygin
nedenlerinden biri oldugu bildirilmistir (Gawkrodger, 2000). Polonyada’ ki
bir arastirmada genel niifus iginde kadinlarin yaklagik %8-10" u ve erkeklerin
%1-2' si nikele karsi duyarlilik gdstermektedir 58-59. Kadinlarda %10-30
erkeklerde %1-3 nikel hassasiyet reaksiyonlari bildirilmistir (Jensen ve ark.,
2003). Nikel, Fisher tarafindan kadinlarda alerjik kontak dermatitin
sebeplerinden biri olarak gosterilmistir (Fisher, 1983). 1889’ da Goldman
nikel bilesiklerine hassasiyetle karakterize ilk nikel dermatit vakasini rapor
etmigtir (Goldman, 1933). Ni alerjisinin agiz i¢i klinik bulgulart ve
semptomlari; yanma hissi, diseti bliylimesi, ortodontik alerjik reaksiyonlardan
dudakta deskuamasyon, eritema multiforme, periodontitis, hafiften siddetli
eriteme uzanan stomatit, papiiller agiz ¢evresi dokiintiileri, tat kaybi veya
metalik tat hissi, dilde uyusukluk, agri olabilir (Shelley, 1981; Lamster ve
ark., 1987; Starkjaer ve Menne, 1990; Bruce ve Hall, 1995; Lindsten ve
Kurol, 1997; Cohen ve Cohen, 1998; Janson ve ark., 1998). Nikel dermatiti
ellerde ve cildin nikelle temas eden diger bolgelerinde dokiintii, egzama ve
likenlesmeye neden olur. Aragtirmalara gore, nikelin temas ile tahrise neden
oldugu kabul edilmekle birlikte, bircok c¢aligma yutulan nikelin de hassas
insanlarda dermal etkilere neden oldugunu gdstermistir (Gawkrodger ve ark.,
2000). Oral nikel maruziyetine bagl klinik olarak anlamli sistemik
reaksiyonlarin, Ozellikle de giinliik diyetteki nikele bagli sistemik
reaksiyonlarin varlig1 tartismalidir. Baz1 ¢aligmalar, nikele oral yolla maruz
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kalmanin nikele duyarli Dbireylerde egzamanin patlamasma veya
kétiilesmesine neden olabilecegini gostermistir; ancak doz-yanit iliskisi
kurmak zordur. Bu ¢alismalarin ¢ogunda, kullanilan nikel maruziyet dozu,
normal giinliik diyetteki nikel iceriginden oldukc¢a yiiksektir (Jensen ve ark.,
2003). Asirt nikel duyarliliginda; astim, konjonktivit, nikel igeren protez ve
implantlara kargi enflamatuar reaksiyonlar, nikel bulasmis sivi ve ilaglarmn
parenteral ~ olarak  verilmesinden  sonra  sistemik  reaksiyonlar
goriilebilmektedir. Nikele karsi hassasiyet, igme suyundaki nikel igeriginin
izlenmesi gerektigini ve nikele alerjisi olan kisilerin a¢ karnina su icerken
artan emilimin farkinda olmalarn gerektigini vurgulamaktadir (Nielsen ve
ark., 1999).

3.3. Karsinojenik Etkisi

Epidemiyolojik arastirmalar ve deneysel calismalar, nikel metal
tozlarmin ve bazi nikel bilesiklerinin solunduktan sonra son derece giiglii
karsinojenler oldugunu, ancak karsinojenik riskin mesleki maruziyet
kosullariyla sinirli oldugunu gdstermistir (Haber ve ark., 2000; Chang, 1996).
Bunlarin altinda yatan mekanizmalar hala tam olarak anlasilamamigtir
(Chang, 1996; Sunderman ve ark., 1990). Tiim nikel bilesikleri esit derecede
kanserojen degildir, ¢iinkii kanserojen potansiyelleri dogrudan hiicrelere
girme yetenekleriyle ilgilidir. Baz1 suda ¢6ziinmeyen nikel bilesikleri giiclii
kanserojen aktivite sergilerken, yiiksek oranda suda ¢oziinen nikel bilesikleri
daha az etki gosterir. Suda ¢o6ziinmeyen nikel bilesiklerinin yiiksek
karsinojenik etkisinin nedeni, nikel iyonlarinin fagositik siirecler yoluyla
hiicrelere girebilmesi ve biyoyararlanimlari ile ilgilidir (Costa ve Klein, 1999;
Dunnick ve ark., 1995, Leszczynsk ve Gambus, 2000). Sicanlar nikel
zehirlenmesi etkilerine fare, hamster veya tavsanlardan daha duyarhidir. Bu
farkliliklarin  nedenleri; fagositlerin nikel iceren partikiilleri alma ve
metabolize etme konusundaki farkli yetenekleri, hayvan viicudunda nikel
aliminm, tagmmasinin, dagiliminin ve tutulmasmin farkli mekanizma ile
islemesi ve farkli tiir ve hayvanlar arasindaki antioksidan sistemlerin
kapasitesindeki farkliliklar olabilmektedir (Ragsdale, 2008).

Suda ¢6ziinen nikel tuzlari hiicrelere kolayca girmez. Bu nedenle, bu
bilesikler genellikle hayvanlarda kanserojen degildir ve biyiik 6lgiide giiglii
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insan kanserojenleri olarak kabul edilmemistir, ancak son caligmalar suda
¢ozlinlir nikel tuzlarina maruz kalmanin meydana geldigi nikel rafineri
alanlarinda kanserde bir artis oldugunu 6ne siirmiistiir (Haber ve ark., 2000;
Kasprzak ve ark., 2003). Ni?*, muhtemelen mutajenez, kromozom hasari, Z-
DNA olusumu, DNA eksizyon onariminin inhibisyonu veya epigenetik
mekanizmalar yoluyla karsinogenezi baslatabilir (Sunderman ve ark., 1989).
Nikel karsinogenezine iligkin giderek artan literatiiriin 6nerdigi gibi, ¢cevresel
olarak indiiklenen kanserlerdeki ilk olaylar, kanser hiicresi segimine yol agan
epigenetik DNA metilasyonu ile gen indiiksiyonu ve gen susturmanin bir
kombinasyonu olabilir (Sunderman, 1989; Costa ve Klein, 1999). Nikel
kaynakli lipid peroksidasyonu (LPO) gibi oksidatif reaksiyonlar, nikelin
hiicre oOliimiine veya hasarma neden oldugu reaksiyonlardandir. Son
zamanlarda yapilan bir dizi ¢calisma karaciger, bobrek, akciger, kemik iligi ve
serumda lipid peroksidasyonunun arttigini gostermis ve bazi organlarda lipid
peroksidasyonu i¢in doz-etki iligkileri gozlemlenmistir. Lipid peroksidasyonu,
Ni-indiikli doku oksidatif stresine katkida bulunan bir faktdr olabilir.
Muhtemelen nikel kaynakli demir birikimi, reaktif oksijen tiirlerinin
olusumundan ve ardindan lipid peroksidasyonunun artmasindan dogrudan
sorumlu olabilir. Bugiine kadar yapilan aragtirmalar, nikel aracili lipid
peroksidasyonu artiginin; Haber-Weiss ve Fenton kimyasini (reaksiyonlarini)
iceren hidroksil radikalleri tarafindan peroksidatif hasar tetikledigi goriilen
demir seviyesindeki artisla birlikte hepatik glutatyon peroksidaz seviyesindeki
azalmanin bir sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir (Chen ve ark., 1999;
Athar ve ark., 1987). Bunu destekleyen bir ¢aligma olan Cebi ve Sengiil yeni
dogum yapmig Tiirk annelerinin anne siitiinde eser elementleri arastirmis olup,
anne siitlindeki Ni derisimini WHO degerlerine oranla diisikk bulmakla
beraber ([Ni]=0,25-4,05 ng/g), anne siitiindek Fe ve Ni arasinda anlamli bir
pozitif korelasyon bulmuslardir. Nikel, demir metabolizmasinda hayati bir rol
oynamaktadir. Artan Ni ve Fe seviyeleri arasindaki pozitif korelasyon, Ni'nin
Fe'nin bagirsaktan emilimini kolaylastiran bir kofaktdr olarak hareket
etmesinden kaynaklaniyor olabilirken Ni eksikligi hemoglobin ve hematokrit
gibi parametrelerde azalma ile iliskilidir (Forrest ve ark., 1984; Cebi ve
Sengiil, 2022).



287 | SAGLIKTA AGIR METALLER VE ESER ELEMENTLER

4. Sonuc¢

Nikelin bircok modern teknolojide ve ortak kullanim nesnelerinde
yaygin olarak kullanilmasi, nikel salinimini-birikimini ve insanlarin bu
metalle temas etme olasiligini arttirmaktadir. Madeni paralar gibi nikel igeren
nesneler, diinya c¢apinda insanlar1 ciddi anlamda etkileyen, g6z ardi
edilemeyen mesleki saglik sorunlarina neden olmaktadir. Nikelin cift yiizi
aragtirmalara devam etmeyi gerektirmektedir. Yani insan sagligi i¢in hem
toksik hem de faydali bir element olarak hareket etmesi, 1900'lerin basinda
Onerilmistir. Nikelin enzimlerin aktif boélgelerinde bir kofaktdr olarak
gerekliligi 1975 yilinda kabul edilmis ve o zamandan beri nikelin yiiksek
organizmalar da dahil olmak iizere tiim yasam formlar iizerindeki etkilerinin
molekiiler mekanizmalarin1 tanimlamayr amaglayan cesitli calismalar
yapilmistir. Bununla birlikte nikel homeostazina yol agan metal iyonuna bagl
gen diizenlemesi ve protein etkilesimlerini igeren olaylar dizisi heniiz biiyiik
Olgiide bilinmemektedir. Bu nedenle, nikelin insan sagligi tizerindeki
etkilerinin molekiiler yonlerinin tam olarak anlasilmasi, insan niifusu i¢in
onemli bir etkiye sahip olma potansiyeli, biyoinorganik kimya i¢in énemli bir
arastirma alamidir.
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1.GIRiS

Agir metaller; diisiik konsantrasyonlarda bile toksik veya zehirleyici
olabilen yiiksek yogunluklu metallerdir. Agir metaller pargalanabilir
olmadiklan i¢in yaygim cevre kirleticileridir. Bu metaller ¢esitli sektorlerde
kullanilmaktadir ve dolayisiyla atiklarini ¢evreye vermektedir (Zouboulis ve
ark., 2004). Baz1 agir metaller temel iz elementler olmalaria ragmen, yiiksek
konsantrasyonlarda bitkiler, hayvanlar ve mikroplar i¢in toksiktir. Selenyum,
sembolii Se ve atom numarast 34 olan bir kimyasal elementtir. Periyodik
tablodaki yerine gore, kiikiirt ve telliir arasinda yer alan nonmetaldir (daha
nadiren metaloid olarak kabul edilir). Selenyum, elemental formu Se (0),
selenit (Se?), selenit (SeOs?) ve selenat (SeO,*) seklinde dort oksidasyon
durumunda dogal bir iz elementidir.

2. Selenyumun ozellikleri

Selenyum, nadir minerallerin bir bilesenidir ve bu mineraller arasinda
korokesit [Cuz(TI, Ag)Ses], berzelianit (Cu.Se), tiemannit (HgSe) ve
antimonselite (Sb2Ses) bulunur (Fordy, 2013; Barone ve ark., 2017).
Selenyum, bakirin elektrolitik rafinasyonu sirasinda elde edilir. 1817 yilinda
J.J. Berzelius tarafindan kesfedilen selenyum, siilfiirik asit ile ¢aligirken
dikkatini ¢eken kirmizi bir ¢okelti olarak belirmistir (Elrashidi ve ark., 1989;
Bauer 1997; Etteieb ve ark., 2021). Selenyum, farkli alotroplara (gri, kirmizi
ve siyah) sahiptir ve sicaklik degisikliklerine ve sicaklik degisiminin hizina
bagli olarak birbirine doniigebilir. Kimyasal bir reaksiyonla hazirlandiginda,
selenyum amorf tugla kirmizisi bir toz olarak bulunur; hizla eritildiginde siyah
cam benzeri boncuklar olusturur. Siyah selenyum kirilgan ve parlak bir
katidir. Siyah selenyumun yapis1 diizensizdir ve polimerik halkalar igerir, her
bir halkada 1000°den fazla atom bulunur. Isitildiginda yumusar ve yaklagik
180°C’de griye donisiir. Gri selenyum, en kararli ve yogun formdur ve
helikal bir polimerik zincir iceren bir kiral altigen kristal orgilisii olarak
davranir ve anlamli bir fotoiletkenlik gosterir (Fordyce, 2007). Selenyum
dogada hem kristalin hem de amorf formlarda bulunabilir. Selenyum, selenit
(SelV) ve selenat (SeVI) gibi inorganik formlaryla ozellikle bitkilerde
bulunur (Li ve ark., 2020; Schiavon ve Pilon-Smits, 2017). Selenyum, kiikiirtii

andiran bir 6zellige sahip oldugundan, bitkiler i¢inde kiikiirtii asimile eden yol
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ve siilfat tastyicilart araciligiyla alinir (Gupta ve Gupta, 2017). Enzimlerde
goreceli olarak az bir rol oynamasina ragmen, selenyum sadece smirli sayida
metabolite metabolize edilir ve omik siirecinin her katmaninda 6nemli bir
etkiye sahiptir (Fernandes ve ark., 2018). Tarim uygulamalariyla selenyum
biyo-zenginlestirilmesi, besin alimi agigmi azaltmak igin kritik bir taktiktir
(Yang ve ark., 2022).

Dogal selenyum, anlamli miktarlarda bulunan alt1 dogal izotop igerir.
Bunlar arasinda "“Se, "%Se, ’Se, 78Se ve #Se bulunurken, izotop °Se ise
izotop "Br’yi olusturan niikleer fisyon {iriinii olarak uranyum cevherlerinde
¢ok az miktarda bulunur. Bu bes izotop kararlidir. Ayrica, 82Se uzun bir yari
omre sahiptir (9.2 x 10% yil) ve ¢ift beta parcaciklari yayarak 82Kr’yi
olusturur. Se, diinya kabugunda olduk¢a nadir bulunan bir elementtir ve
aslinda diinya kabugundaki en yaygm 59. elementtir. Avrupa’da selenyumun
ana iireticileri Finlandiya, Belgika, Almanya ve Ingiltere’dir (Winkel ve ark.,
2015). Se ve inorganik bilesikleri, litosfer, hidrosfer, atmosfer ve biyosfer gibi
cesitli cografi bolgelerde bulunabilir. Selenyum, tim canli organizmalarda
(insanlar, hayvanlar ve bitkiler) inorganik ve organik bilesikler olarak bulunur
(Fordyce, 2007). Inorganik formlar arasinda elementer selenit (Se?), selenit
(SeOs?) ve selenat (SeOs?) bulunurken, ana organik Dbilesikler
selenometiyonin, selenosistein, metilselenosistein ve selenosistationin’dir.
Bitkiler inorganik ve organik Se formlarin1 emebilir ve doniistiirebilir
(Sharma ve ark., 2015). Bagirsakta Se’nin emilim mekanizmalari, kimyasal
formuna baglh olarak farklidir. Selenit basit difiizyonla emilirken, selenat bir
koteransport sodyum/selenat, OH" antipor ile taginir. Baz1 elementler (kiikiirt,
kursun, arsenik, kalsiyum ve demir), selenyumun alimmi azaltir (Minich,
2022). Aslinda, Fe*3, Se’yi emilemeyen bir kompleks formuna doniistiiriir.
Kikiirt ise selenyumun emilimini sterik rekabetle azaltir (Genchi ve ark.,
2023). Selenyum, bazi antioksidan enzimlere entegre edilebilir (Kieliszek,
2019).

3. Selenyumun canlilar iizerindeki etkileri

Selenyum (Se), yaygin olarak ¢evrede bulunan iz mineraldir ve insan
saglig1 icin temel dneme sahiptir. Onceleri toksik bir element olarak kabul
edilse de, viicutta temel bir element olarak gorev yaptigi selenyumun
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kesfinden 150 yil sonra, 1957°de Klaus Schwartz ve Calvin Foltz tarafindan
belirtilir. Aragtirmacilar selenyumun farelerde ve tavuklarda karaciger,
damarlar ve kaslarda meydana gelen lezyonlar1 onledigini belirlemistir
(Kieliszek, 2019; Schwarz ve Foltz, 1957). Selenyumun eksikligi veya
fazlalig ile hastalik olusumu arasindaki bag 6nemlidir. Selenyum, insanlarda
¢ok diisiik seviyede bulunmasina ragmen, iz elementler arasinda benzersiz ve
o6nemli bir role sahiptir. Selenyum, proteinlere genetik olarak kodlanan tek
element olarak, 21. amino asit olan selenosistein’in bir bileseni olarak viicutta
bulunur. Selenosistein formunda, Se bagmmli enzimlerin (glutatyon
peroksidazlari, tiyoredoksin rediiktazlar1 ve iodothironin deiyodinazlari) aktif
merkezlerinde bulunur (Kursvietien'e ve ark., 2020). Se’nin fizyolojik olarak
etkili oldugu sistemler bulunmaktadir. Erkek {ireme sistemi, endokrin sistem,
kas fonksiyonu, merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve bagisiklik
sistemi bunlardandir (Roman ve ark., 2014). Insanda meydana gelecek olan
uzun siireli Se eksikligi ciddi hastaliklara yol acar. Bu eksiklik,
kardiyovaskiiler sistemin islevini olumsuz etkiler ve dogrudan miyokard
enfarktiisiine neden olabilir. Se eksikligi tarafindan tetiklenen en bilinen
endemik hastaliklar, “jeokimyasal hastaliklar” olarak da bilinen Keshan ve
Kashin-Beck hastaliklaridir (Shahid ve ark., 2018). Viicuttaki diisik Se
seviyeleri, fetal gelisimde bozukluklara, erkeklerde kisirliga ve antioksidan
savunmanin azalmasi ve glutatyon peroksidaz (Gpx) aktivitesinin diigmesi
nedeniyle astim riskinin artmasma yol agar (Mistry ve ark., 2012; Fitzpatrick
ve ark., 2012). Ayrica, Se eksikliginin bagisiklik sistemini zayiflattigi ve sinir
sisteminin diizgiin isleyisini etkiledigine dair kanitlar da vardir (Ellwanger ve
ark., 2016; Avery ve Hoffmann, 2018). Se’nin ana dogal kaynagi, inorganik
(selenat veya selenit gibi) ve organik formlarda (selenometiyonin, SeMet ve
selenosistein, SeC) var olabilen gidalardir (Lobinski ve ark., 2000). Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) standartlarina gére, yetiskinler icin dnerilen Se dozu 55
pg/gln iken, yan etkiler olmadan alinabilecek maksimum yetiskin dozu 400
pg/gin olarak belirlenmistir (Institute of Medicine, 2000). Son zamanlarda,
Se alimi i¢in referans degerleri, plazmadaki selenoprotein P (SePP)
doygunlugu kullanilarak tiiretilen kriterlere gore revize edilmistir (Kipp ve
ark., 2015). Selenyum agisindan zengin gidalarin diyetimize entegre edilmesi,
eksikligi onlemek i¢in anlamli bir 6nlemdir. Ancak, selenoproteinlerin tam

ifadesi i¢in gereken miktarin Gtesinde takviye alimi, potansiyel olarak saglik
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risklerini artirabilir ve bu nedenle Onerilmez. Asir1 takviye veya yiiksek Se
icerigine sahip iriinlerle zengin bir diyet, zehirlenmeye yol agabilir.
Venezuela’da, biiyiik miktarda Se biriken Lecythis ollaria tiiriiniin meyvesinin
(kuru madde basia 7-12 g Se/kg) tiiketilmesi, sa¢ dokiilmesi, ishal ve kusma
gibi akut Se zehirlenmesine neden olmustur (Fordyce, 2007). Se toksisitesi;
kimyasal formuna, alinan doza, diger besin bilesenleriyle etkilesime ve
viicudun fizyolojik durumuna baglidir. inorganik Se, organik formlardan daha
yiiksek toksisite gosterir. inorganik Se, tioller {izerinde prooksidan etkiye
sahiptir ve serbest oksijen radikalleri (ROS) iiretirken, organik formlar daha
kolay atilir (Misra ve ark., 2015). Akut Se zehirlenmesi, semptomlari oldukca
spesifik olmadigi i¢in teshisi zordur. Bu semptomlar arasinda hipotansiyon,
tagikardi ve tremor gibi norolojik bozukluklar yer alir (MacFarquhar ve ark.,
2010). Selenozis olarak da bilinen kronik Se toksisitesi, sa¢ dokiilmesi,
tirnaklarda degisiklik ve kirilganlik, cilt dokiintiisii, eklem agrisi, dis ¢iiriigii
ve ugucu bilesik dimetil selenidin varlig1 nedeniyle soluk nefeste belirgin bir
sarimsak kokusu ile karakterizedir (Kieliszek ve ark., 2016). Ote yandan,
sodyum selenit kullanimi, probiyotiklerle (Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium bifidum ve Bifidobacterium longum) bir araya getirildiginde,
Alzheimer hastalarinda biligsel fonksiyonu ve bazi metabolik profilleri
iyilestirdigi bildirilmistir (Tamtaji ve ark., 2019).

Insanlar ve hayvanlar, enzimlerin aktif bolgelerinde bulunan
selenosistein adli amino asidin bir bileseni olan Se’ye iz diizeylerde ihtiyag
duyarlar. Yiiksek konsantrasyonlardaki Se, enzimlerde siilfiiriin yerini alarak
toksik hale gelir. Se, insan ve hayvan viicutlarinda birgok metabolik siirecte
yer alir. Bagisiklik sisteminde, Se, yardimer T hiicreleri, sitotoksik T hiicreleri
ve dogal katil (NK) hiicrelerinin aktivitesini uyarir Razaghi ve ark., 2021).
Insan viicudunda selenyum eksikligi, Keshan ve Kashin-Beck hastaliklar1 gibi
hastaliklara neden olabilir veya bunlar tetikleyebilir (Fairweather-Tait ve
ark., 2011). Ayrica Se eksikligi, kas nekrozu, hipotiroidizm, kardiyovaskiiler
hastalik, erkek infertilitesi, ¢esitli kanserlerin artan insidansi ve gelismis bir
bagisiklik sistemi ile iligkilendirilir (Rayman, 2012). Se eksikligi, aymni
zamanda koronaviriis hastaligi (COVID-19) ve edinilmis bagisiklik
yetmezligi sendromu (AIDS) gibi enfeksiyonlarla da iliskilendirilmis olabilir
Zhang ve ark., 2020). Amerika Birlesik Devletleri Saglik Enstitiisii (2000)
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yetiskin insanlar i¢in Onerilen giinliik selenyum alimin1 55-75 pg/giin olarak
Onermistir. Ne yazik ki, yaklagik bir milyar insanin diyeti iyi saglik i¢in yeterli
Se icermemektedir (Stoffaneller ve ark., 2011). Insanlarin diyetindeki
selenyumun bilyiik bir kismi bitkilerden ve sebzelerden dogrudan ve dolayli
olarak gelir. Topraktaki Se seviyeleri genellikle gidada bulunmasini yansitir;
bu nedenle, bu elementin insan tiketiminde eksikligi genellikle diisiik
selenyum igerigine sahip cografi alanlarda tirin tretimine ve yenilebilir
bitkilerin bu topraktan c¢ikarabilecegi miktara atfedilir (Fairweather-Tait ve
ark., 2011; Fordyce ve ark., 2013; Joy ve ark., 2015). Son yillarda, metabolik
hastaliklarin  karmagik patogenezinde reaktif oksijen tiirlerinin fazlasinin
temel rolii ortaya ¢ikarilmistir (Carrier, 2017). Ayrica, serum Se durumunun
metabolik hastalik riski ile iliskili oldugunu bildiren birkag ¢alisma
yapilmigtir. Bu nedenle, diisiik Se seviyelerine sahip hastalarda Se
takviyesinin umut verici bir yaklasim oldugu diisiiniilmektedir (Yin ve ark.,
2022). Ayrica, kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet mellitusu (T2DM) ve
non-alkolik yagl karaciger hastaligt (NAFLD) gibi kronik metabolik
hastaliklarda Se’nin kritik rolii rapor edilmistir (Kohler ve ark., 2018; Xu ve
ark., 2022). Birgok prospektif arastirma, Se seviyesi ile koroner kalp hastalig1
riski ve sonuglar1 arasindaki iliskiyi agiklamistir. Bu caligmalar, Se plazma
seviyeleri ile koroner kalp hastalig1 riski arasinda ters bir iliski oldugunu
gostermekte ve orta diizeyde Se takviyesinin koroner kalp hastaligi riskini
Onlemede faydali olabilecegini onermektedir. Ancak, hayvan modellerinde
yapilan calismalarin 6n sonuglari, Se takviyesinin koroner kalp hastaligimi
onleme veya tedavi etme etkinligini tam olarak yansitmayabilir (Zhang ve
ark., 2016). Antioksidan bir madde olarak Se, redoks diizenlemesi ve hiicresel
homeostaz ile metabolizmanin siirdiiriilmesi konusunda biiylik potansiyele
sahiptir (Wang ve ark., 2017). Selenyum, glukoz ve lipid metabolizmasinda
o6nemli bir rol oynadig: bildirilmistir. Son ¢aligmalar, yiliksek Se seviyelerinin
insiilin direnci ve dislipidemi ile iliskili oldugunu gostermektedir. 8198 kirsal
Cinli bireyin biiyiik ¢apli kesitsel bir ¢alismasinda, serum Se seviyelerinin
toplam kolesterol, trigliserit, yiiksek yogunluklu lipoprotein ve diisiik
yogunluklu lipoprotein seviyeleri ile pozitif korele oldugu ve yiikselmis serum
Se seviyelerinin dislipidemi riskini artirdigi bildirilmistir (Ju ve ark., 2018).
Ote yandan, 4339 katilimcmin kesitsel analizinde, Se seviyelerinin insiilin
direnci ve kan sekeri ile pozitif iliskili oldugu; aslinda, Se’deki 10 pg/L’lik bir
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artisin insiilinde %1.5 artisla iligkili oldugu bulunmustur (Cardoso ve ark.,
2021). Glukoz metabolizmasi ve antioksidan savunmadaki roliine dayanarak,
Se’nin tip 2 diyabet mellitusu (T2DM) patogenezinde yer alabilecegi
diigiiniilmektedir. Bircok calisma, yliksek Se maruziyetinin T2DM igin bir
risk faktorii oldugu konusunda bir uzlasiya varmustir, ancak gozlemsel
caligmalarda doz ve etki arasindaki iliski ve spesifik rolii ve mekanizmasi
hentiz tam olarak aydinlatilmamustir (Cardoso ve ark., 2021; Huang ve ark.,
2020; Vinceti ve ark., 2021; Steinbrenner ve ark., 2022). NAFLD, diinya
genelinde en yaygin karaciger hastaligt nedenidir ve bir¢cok mekanizma
tarafindan modiile edilen karmasik bir hastaliktir, bunlar arasinda metabolik
faktorler de bulunmaktadir. Oksidatif stres gibi bazi zararli siirecler karaciger
hasarina katkida bulunur. Lipid metabolizmasi ve antioksidan savunmadaki
Se’nin rolii nedeniyle, genis bir kanit, Se’nin NAFLD gelisimine katkida
bulunabilecegini onermistir. Birka¢ hayvan ¢aligsmasi, Se maruziyetinin artmig
serum karaciger enzimi seviyelerini, Kupffer hiicrelerinin aktivasyonunu ve
hayvanlarda daha yiliksek hepatik insiilin direnci ve trigliserit seviyelerini
indiikleyebilecegini gostermistir, bu da Se maruziyetinin NAFLD gelisimi ile
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (Yang ve ark., 2016). Buna karsilik,
serum Se seviyeleri ile ileri karaciger fibrozis riski arasinda ters bir iligki
oldugu da bildirilmiglerdir. Bu da Se’nin karaciger fibrozisinin énlenmesi igin
faydali olabilecegini gostermektedir (Reja ve ark., 2020). Bu nedenle,
selenyum seviyelerinin insanlarda NAFLD riski ile pozitif veya negatif olarak
iligkili olup olmadig1 hala belirsizdir ve NAFLD’deki selenyumun koruyucu
etkisi konusundaki arastirma gorisleri tutarsizdir. Son zamanlarda,
selenyumun besinsel takviyesinin antioksidan roliinii inceleyen bazi
aragtirmaarda hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi gibi Onemli kronik
metabolik bozukluklarin ydnetiminde Se’nin karmasik fizyolojik bir rolii
tizerinde de durulmaktadir (Huang ve ark., 2022; Hu ve ark., 2021). Bu iz
elementin faydali aktivitesini veren kimyasal 6zellikleri nedeniyle, inorganik
selenyum tiirleri (selenat veya selenit) genotoksik etkiler {iretebilirken,
organik selenyum bilesikleri insanlar i¢in daha giivenli ve daha iyi emilebilir.
Bu organik formlar genellikle seleno-amin asitleri olarak bulunur:
selenosistein  (SeCys), selenometiyonin (SeMet) ve metilselenosistein
(MeSeCys). Ayrica, SeMet ve MeSeCys veya metilseleninik asit endojen
olarak metilselenol’e doniistiiriilebilir, bu da kanser karsit1 ifade igin
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gereklidir (Sanmartin ve ark., 2008). Se, yani Selenyum, dayaniklihigi ve
iyilesmeyi artirarak kas fonksiyonuna yardime1 oldugu gibi yaslanma stirecini
de yavaslattig1 bildirilmistir (Mehdi ve ark., 2013). Ozellikle anensefali ve
rahis olmak {izere, bekleyen kadinlarin kanindaki diisiik Se seviyeleri ile noral
tiip anomalileri arasinda onemli bir baglant1 oldugu belirlenmistir (Cengiz ve
ark., 2004). Bu nedenle, disi {ireme sistemindeki azalma genellikle Se
miktarinin viicut doygunlugunun yetersizligi ile iliskilidir (Ruder ve ark.,
2008; Ruder ve ark., 2009). Ancak, bu doéngiide Se’nin rolii belirsizdir. Viral
enfeksiyonlarin tedavisinde, giinde 200 pg selenyum, HIV hastalarinin
hastane yatiglarin1 ve enfeksiyonla ilgili yatislarint azaltmigtir (Burbano ve
ark., 2002).

Diinya Saghk Orgiitii'ne gore, insanlar igin gerekli doz 55 pg/giin
olmasina ragmen, insanlar i¢in esansiyel konsantrasyonlar (55 pg/giin) ile
toksisite (> 400 pg/giin) arasindaki aralik genistir (Schomburg, 2020). Asir
selenyum alimi insan sagh@na riskler ve zararlar getirebilir. Insanlarda
selenozis belirtileri sarimsak kokulu nefes, dermatit, sa¢ ve tirnak kaybi, akut
solunum sikintisi, miyokard enfarktiisii ve bobrek yetmezligini igerir
(Fairweather-Tait ve ark., 2011; Rayman ve ark., 2021). Selenyum, yiiksek bir
diyetle giinliik 2000 pg/giin alindiginda Enshi (Cin) halkinda insan sa¢1 ve
tirnak kayb1 gézlemlenmistir (Huang ve ark., 2013; Qin ve ark., 2013).

Selenyumun metabolik hastaliklardaki rolii hala belirsiz olsa da,
hastaliklarin  patogenezinde selenyumun antioksidan aktivitesi goz ardi
edilemez ve bu paradoksal etkilerin molekiiler mekanizmalar1 daha fazla
aragtirllmalidir. Bu nedenle, &zellikle metabolik hastaliklarda selenyum
durumu ile ¢esitli saglik sonuglar1 arasndaki iliski yakindan takip edilmelidir
(Genchi ve ark., 2023).

Se’nin antioksidan yetenekleri, immiinolojik koruma, karsinojen
detoksifikasyonu, hiicre proliferasyon modiilasyonu ve kanser hiicrelerinin
invazyonu ve anjiyogenezini baskilama yeteneklerini gosterir (Tan ve ark.,
2016; Klein ve ark., 2012).

Selenyum, inflamatuar bagirsak hastaligi olan hastalarda, inflamasyon
belirteglerinin artigiyla iliskili kardiyovaskiiler riski azaltmada kullanilabilir
(Abedelhaffez ve ark., 2017). Tiroid bezinin islevi i¢in yeterli selenyum alimi
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onemlidir, ¢ilinkil bu iz element eksikligi tiroid hastalig1 riskini artirir (Wu ve
ark., 2015; Schomburg, 2020). Ayrica, selenyum alimi, glutatyon peroksidaz
ve diger selenoproteinlerin antioksidan kapasitesi nedeniyle insan bagisiklik
yetmezlik virilisii (HIV) iizerinde inhibe edici bir etkiye sahip olabilir (Stone
ve ark., 2010; Hadadi ve ark., 2020).

Son ¢aligmalar, selenyumun SARSCoV-2 enfeksiyonu olasiligini ve
CoVID-19 tarafindan edinilen siddetli semptomlarin gelisimini, bagisiklik
sistemini aktive ederek azaltmaya yardimci olabilecegini gostermektedir
(Kieliszek ve Lipinski, 2020).

Bitkiler, Se’yi yapraklarda ve koklerde emebilir, asimile edebilir ve
birikte tutabilir. Bitkilerin biiyiikk miktarda Se alabilme yetenegi, kirlenmis
alanlardan fazla Se’yi ¢ikarmak igin kullaniliyor ve bu siireg
“fitoremediasyon” olarak biliniyor. Se ile kirlenmis topraklarin
fitoremediasyonu, asir1 sulama veya yagmur suyu ile topraktan sizabilecek
Se’nin yeraltt sularmi, yiizey sularmi veya drenaj sularmmi kirletmesini
onlemek igin ¢evre dostu ve maliyet etkin bir yontem olabilir (Dhillon ve ark.,
2017). Selenyum (Se), bitkileri oksidatif hasarlardan koruyarak antioksidatif
aktiviteleri artirir. Ayrica, bitkilere stres ve yaslanmaya karsi direnme
konusunda yardimer olan glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesini artirir.
Dahasi, Se, bitkilerin stres kosullarinda saldigi biiyilk miktardaki serbest
radikalleri azaltarak bitkilerin abiyotik stresle basa ¢ikmasmna da yardimci
olabilir. Se ilavesi, amino asit formlar1 araciligiyla dogrudan etkileyerek
protein sentezini artirabilir ve bitkilerde porfirinlerin biyosentezini kontrol
ederek klorofil sentezini de uyarabilir. Porphyrinlerin klorofil sentezinde bir
rolii oldugu bildirilmistir (Lidon ve ark., 2018; Yang ve ark., 2022; Zhao ve
ark., 2022). Se seviyesi giivenlik esigini astigmmda, Se kaynakli siliperoksit
radikal (O?) birikimi hiicre zarlarin1 zarar verebilir veya spesifik olmayan
selenoproteinler olusturabilir. Yaprak solmasi ve siirgiin gelisiminin durmasi,
Se fitotoksisitesinin iki gostergesidir (Schiavon ve ark., 2012). Se, bitkilerde
besin alimimin azalmasi da dahil olmak tizere daha yiiksek konsantrasyonlarda
bitkilere tehlikeli sonuglar dogurur. Bu, biyofilmlerde belirli iyonlarin
gecirgenlik katsayisindaki degisikliklerden kaynaklanabilir (Nawaz ve ark.,
2015). Ayrnca, Se dokulardaki minerallerle etkilesime girerek bitkilerde

mineral dengesini bozabilir. Ozellikle Se konsantrasyonu ¢ok yiiksek
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oldugunda, antioksidan etki pro-oksidana doniisiir.  Yiiksek Se
konsantrasyonu, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikmesine ve sonrasinda
oksidatif stresin olusmasima neden olabilir, bu da fotosentez siirecinde islev
bozukluguna neden olabilir. Buna ek olarak, yiiksek Se konsantrasyonu bitki
fotosistem reaksiyon merkezlerinin kapanmasina neden olabilir ve fotosentez
oranlarmi diiglirebilir (Zhang ve ark., 2014; Gupta and Gupta, 2017).
Caligmalar, bitkilerde Se direncinin gelisiminde savunma ile ilgili
fitohormonlarmn roliinii belirtmistir (Sz6116si ve ark., 2022). Selenat tedavisi
ile bir transkriptom arastirmasinda, birkag etilen ve/veya jasmonik asit (JA)
duyarli genin ifadesi arttirilmistir ve selenat duyarli genler bulmak igin
yapilan bu aragtirmada. Selenit tedavisi gdren bitkiler de ayni etilen ve/veya
JA-duyarli genlerin birgogunun indiiksiyonunu gostermistir.  Selenit
uygulamasi, etilen ve JA yollar1 eszamanli olarak aktive edildiginde
indiiklenen bir bitki savunmasi kodlayan PDF1.2 genini uyarir. Bu genlerin Se
tarafindan diizenlendigi kanit1 olarak, transgenik AOS promoter GUS ve
PDF1.2 promoter GUS bitkileri selenit tedavisi goren bitkilerin yapraklarinda
GUS aktivitesi gosterirken, tedavi edilmemis bitkilerin yapraklarinda GUS
aktivitesi gostermemistir (Tamaoki ve ark., 2008).

Bitkilerin fizyolojik yanitlarinda Se’nin 6nemli bir rol oynadigi
bildirilmektedir. Bu roliin bir pargasi olarak, antioksidan enzimler aktive
edilir, klorofil seviyeleri yiikselir, mineraller dengelenir ve bitki g¢esitli
streslere daha direngli hale gelir. Hamilton (2004), Se’nin biyolojik
aktivitesinin ii¢ seviyesini belirtmigtir. Bunlardan ilki, gelistirilmis bitki
biiyiimesi ve gelisimi i¢in diisiik bir Se dozu énermektedir. Ugiinciisii, zararl
sonuclar i¢in yiiksek bir Se dozu onerirken, ikincisi homeostatik siirecleri
siirdiirmek i¢in orta derecede bir Se dozu 6nermektedir. Se, bitkilerde hiicresel
yap1 ve islevi koruyan fizyolojik fonksiyonlara sahiptir. Siirgiin ve kok
biliylimesini tesvik eder, yiiksek bitkilerde su durumunu iyilestirir, azot
asimilasyonunu artirir ve bitkileri zararlilardan ve hastaliklardan korur (Raina
ve ark., 2021). Se, bitkilerde bir¢ok fizyolojik siireci etkileyerek, onlara biiyiik
fayda saglar.
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4. Selenyumun kullanim alanlar: ve uygulamalari

Selenyumun, bir¢ok saglik malzemesinde kullanildig: bildirilmektedir.
Cevresindeki saglikli dokulara zarar vermeden lokalize bir bolgede kemik
kanserini baskilar, bu da yeni kemik kanseri tedavi segcenekleri i¢cin muazzam
bir potansiyel gosterir. Kullanilan Se tiiriine bagh olarak, kemik kanserinin
tedavisi i¢in sik kullanilan teknik, seramik substratlara dahil etmektir (Hu ve
ark., 2020). Ayrica, Se, meme, akciger ve prostat uygulamalarinda bir
antikanser malzemesi olarak kullanilmistir. Selenyum (Se) ilavesi, metal
kaynakli toksisiteyi hafifletmek icin kullanilan ¢evre dostu bir yaklagimdir
(Trevisan ve ark., 2011; Zhou ve ark., 2021). Se, insanlar ve hayvanlar i¢in de
esansiyel bir elementtir ve insanlarda Se eksikligi 40’tan fazla hastaliga neden
olabilir (Tapiero ve ark., 2003). Deniz suyundaki Se seviyesi genellikle
diisiiktiir ancak birincil iireticilerde biyo-konsantre olabilir, aktarilabilir ve
sucul gida zinciri boyunca biiyiitiilebilir. Bu nedenle, Se kullanim1, hem metal
yaralanmalarin1 hafifletmek hem de insanlar veya hayvanlar tarafindan
yenilebilen bitki veya alglerde Se zenginlestirmek acisindan ¢ift faydal
etkiler iiretebilir. Onceki ¢alismalar, metal stresi kosullarinda Se’nin reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) iretimini ve sondiiriilmesini diizenleyebilecegini,
biyomakromolekiillerin ~ve organellerin yapisini  ve islevini  geri
yiikleyebilecegini, agir metallerin biyo-yararliligini, alimini ve tagmmasini
azaltabilecegini gostermistir (Feng ve ark., 2021). Ancak, Se’nin metal
toksisitesini etkileyen tam mekanizmalar1 heniliz aydmlatilmamistir, 6ncelikle

bunlar metaller ve organizmalara 6zgiidiir.

Selenyum dogada bakir, kursun, nikel, altin ve glimiigiin silfiir
cevherlerinde bulunur. Se, bakir, nikel ve kursunun bir¢ok siilfiir cevherinde
selenitten yaygin olarak iiretilir. Ayrica, bakir elektrolitik rafinerilerinin anot
camurundan %5 ila %25 oraninda yan iriin olarak elde edilir. Se, kiille
kavurma veya siilfiirik asit islemi ile ¢gamurdan c¢ikarilabilir. Selenyumun en
biiyiik ticari kullanim alani (%50 civarinda), cam iiretimidir. Selenit (SeO3?)
ve selenat (Se042) sodyum bilesikleri, cam iiretiminde camlara pembe veya
kirmiz1 bir renk vermek ve demir kirliligi varliginda ortaya ¢ikan yesil tonunu

gizlemek i¢in kullanilir (Langner, 2000).
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Se ayni1 zamanda seramik ve plastikler i¢in pigment olarak da kullanilir.
Ayrica, Se, fotokiirelerde, gilines pillerinde ve fotokopilerde kullanilir.
Lityum-selenyum pil, elektrikli araglarda enerji depolama i¢in en umut verici
sistemlerden biridir. Bu, yliksek elektriksel iletkenlik avantajina sahip lityum-
stilfiir pillerine bir alternatiftir ve daha iyi elektrokimyasal performans sunar
(Eftekhari, 2017) Se’nin giibre olarak kullanilmasinin marulda kursun ve
kadmiyum birikimini sifirladigi bulunmustur. Diisiik dozlarda Se, bitkilerin
kuraklik, UVB, toprak tuzlulugu ve yiiksek sicakliklar gibi gesitli ¢evresel
streslere karsi direncini artirici olumlu bir etki gostermistir Feng ve ark.,
2013). Ayrica Se, camdaki gilines 1518min iletimini azaltmak amaciyla bronz
bir renk vermek i¢in kullanilabilir. Se 15181 elektrige doniistiiriir (fotovoltaik
etki) ve fotoiletken bir etkiye sahiptir (aydinlatma arttik¢a elektrik direnci
azalir). Organoselenyum bilesikleri, selenosiklizasyon, oksiselenenilasyon,
oksidasyon ve indirgeme gibi bazi kimyasal reaksiyonlarda katalizor olarak
kullanilir (Singh ve Wirth, 2019). Katalizér olarak kullanilmasi, hafif
kosullar, diisiik maliyet ve geri doniistiiriilebilir olma avantajlarina sahiptir.
Metalurjide, metallerin korozyona ve oksidasyona karsi dayanikliligini
saglamak icin alasimlar hazirlamak i¢in kullanilir Hayward ve Currie, 2006).

5. Nanoselenyum

Selenyum arastirmalarindaki ilerlemeler, selenyumun yalnizca
inorganik veya organik selenyumun uygulanmasidan daha biiylik bir faydasi
oldugunu iddia eden selenyum nanopartikillerinin (NPSe) varligini
gostermektedir (Menon ve Shanmugam, 2020). ilk yapilan ¢alisma, NPSe’nin
antioksidan ozelliklerini ve azaltilmis selenyum toksisitesi riskini rapor
etmistir (Wang ve ark., 2007). Arastirmadaki ilerlemelerle birlikte, SeNP,

insan sagligina ¢esitli faydalar sagladig goriilmiistiir.

Selenyum igeren nanomalzemeler (SeNP), hiicre apoptozunu
indiikleyerek kanser karsiti aktivite goOsterirken, tiimoér biiylimesini
engellemeyi ve hiicresel sitotoksisiteyi tetikleyerek reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) intraselliiler iiretimini gergeklestirir (Li, 2020). SeNP’ler, bagisiklik
sistemini giiclendirmek ve timor iligkili makrofajlarin baskilanmis islevini
indiiklemek i¢in kullanilirken, Dalton lenfomasinin proliferasyonunu inhibe
eder (Gautam ve ark., 2017). Ayrica, selenyum nanopartikiillerinin yiizeyine
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konjuge edilmis quercetin (Qu) ve asetilkolin (Ach) ile sinerjik nanobilesikler
(Qu - Ach @ SeNP), patojen bakterilere karsi antimikrobiyal aktivite gosterir.
Bu aktivite, bakteriyel zarlarda geri doniigiimsliz hasara neden olarak
sitoplazma sizintisina yol agar ve nanobilesiklerin bakteriyel hiicreye girisine
ve DNA hasarina yol agabilir (Huang ve ark., 2016; Filipovi¢ ve ark., 2021).
SeNP’nin bagka bir olumlu sonucu, As (III) tarafindan indiiklenen hasara
karst  koruyucu etkisidir (Prasad ve Selvaraj, 2014). Selenyum
nanopartikiilleri, elementel selenyumdan daha avantajlidir. SeNP, toplu
selenyumdan daha biyoaktiftir ve artirilmis ¢oziiniirliige sahiptir (Zahedi ve
ark., 2019). SeNP, stres modiilatorii ve tarimsal {iiriinlerde giibre olarak
uygulama i¢in kararli bir nano formu olarak tanitilmistir (Djanaguiraman ve
ark., 2018). NP’lerin uygulanmasi, bitki biiyiimesini kontrol eden ROS’a
bagimli sinyal yollarmi degistirerek antioksidan aktiviteyi ve kloroplast
islevselligini artirarak bitki biiylimesini artirir (Mittler, 2017). Dahast,
SeNP’nin uygulanmasi, meyvelerin besin degerini artirdig1 bildirilmistir
(Mittler, 2017). SeNP’nin diger faydalar arasinda, azalmis toksisite, daha
yiiksek glutatyon peroksidaz, tiyoredoksin rediiktaz aktivitesi ve miikemmel
katalitik verimlilik yer alir (Wang ve ark., 2007). Raporlara gore, SeNP’nin
biyolojik aktivitesi ve antioksidatif 6zellikleri, pargacik boyutu ve yiizey alani
hacim orani orami ile ters ve dogru orantilidir (Nandini ve ark., 2017;
Djanaguiraman ve ark., 2018). Shahverdi ve ark. (2010), SeNP’nin antifungal
Ozellikleri tizeriene galisma yapmustir. Ayrica, elementel Se’nin selenat veya
selenit’ten daha diisiik konsantrasyonlarda bitkilere daha az zararli oldugunu,
ancak fizyolojik olarak inert ve redoks durumu sifirda su iginde ¢6ziinmez
oldugunu belirtmislerdir (Wang ve ark., 2007). Domokos-Szabolcsy ve ark.
(2012), tiitin (Nicotiana tabacum) iizerinde yapilan bir deneyde, SeNP ve
selenat uygulamasinin kok biiylimesini tesvik ettigini kesfettiler. Ayrica, tiitiin
organogenezisi artti; ancak Se’nin daha yiiksek konsantrasyonlarda
uygulanmas1  stiregleri  engelledi. Bununla birlikte, SeNP  aym
konsantrasyonda Se kadar zararli etkiler gostermedi. NP’nin en 6nemli
ozelligi, toplu formuna kiyasla daha az uygulama ile daha fazla sonug
iretebilmesidir. SeNP, tarimim daha siirdiiriilebilir, karli1 ve ¢evre dostu bir
sekilde biiylimesine yol agacagi tahmin edilmektedir (Ali ve ark., 2020;
Ahmad ve ark., 2016). Ancak bitkilerin faydasi i¢in SeNP’nin kullanimi



307 | SAGLIKTA AGIR METALLER VE ESER ELEMENTLER

heniiz bebeklik agamasindadir ve bu potansiyeli tamamen kullanmak i¢in ek

aragtirmalar gerekmektedir.
6. Sonuc¢

Onceleri toksik bir element olarak kabul edilse de, viicutta temel bir
element olarak gdrev yaptig1 belirlenen Selenyum elementinin hem canlilar
hem de diger alanlarda etkili ve faydali etkileri bulunmaktadir. Saghk
alaninda c¢ok ciddi hastaliklarda diizenleyici, 6nleyici ve tedaviye katki sunucu
etkileri vardir. Viicudun normal islevlerini yerine getirmesi i¢in beslenme
diizeninde bulunmasi gerekmektedir. Sadece insanlar degil, ayn1 zamanda
hayvan ve bitki yasaminda da 6nemlidir. Bunun yaninda Selenyum ile iiretilen
birgok malzeme bulunmaktadir ve ekonomik yonden degerlidir. Tiim bunlar
g6z Onilinde bulundurulgunuda; Selenyum 6nemli bir element olarak 6n plana
cikmaktadir. Bu element ile alakali ¢aligmalara devam edilmeli ve ortaya
¢ikarilamamis olumlu etkilerine ulagilmalidir.
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