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DERLEME/REVIEW ARTICLE

ÖZET

Fiziksel ve kimyasal çevresel kirleticilerin insan sa¤l›¤› üzerine olan olumsuz etkileri bilinmektedir. Bu olumsuz et-
kilerin halk sa¤l›¤› aç›s›ndan en önemlileri, yüksek dozda ve uzun süreli maruziyetlerde daha fazla olmak üzere çe-
flitli kanserlerin ortaya ç›kmas›d›r. Bu yaz›da bafll›ca çevresel etkilenmelere yol açan radyasyon, arsenik, kadmiyum,
kurflun, krom ve nikel üzerinde durulacak ve etkenlerin mutajen etkilerini saptamaya yarayan güncel genetik analiz
yöntemleri özetlenecektir.

ABSTRACT

Physical and chemical enviromental pollutants’ negative effect on human health is known. Those pollutants may
cause different cancer types especially after exposure to  high doses for a long time. In this  article,  environmental
exposures to radiation, arsenic, cadmium, lead, chrome, nickel and current genetic analysis methods to detect  ef-
fects of mutagens will be summarized.

G‹R‹fi

Kal›t›m molekülü olan DNA’da oluflan ve kuflaktan kufla¤a
veya hücreden hücreye aktar›labilen kal›c› de¤iflikliklere “mu-
tasyon” denilmektedir. Mutasyona neden olan maddelere ise
“mutajen” ad› verilmektedir. Çevreden kaynaklanan mutajen-
lere ise “çevresel mutajen”ad› verilir. Çevresel mutajenler fi-
ziksel ve kimyasal olmak üzere iki grupta toplanabilir. Fizik-
sel mutajen olarak radyasyon, kimyasal mutajen olarakta her
gün bizi etkileyen pek çok kimyasal madde, sigara duman›,
pestisidler, endüstriyel ürünler ve at›klar gibi çevre kirleticile-
ri, besinlerimizdeki do¤al ve yapay kimyasal maddeler say›la-
bilir(12). Mutajenlerin DNA üzerindeki etki mekanizmalar›
farkl› oldu¤u için herbirinin fenotipik etkisi farkl› flekilde gö-
rülmektedir. Bunun baflka bir sebebi de DNA’daki farkl› böl-
gelerin mutasyona duyarl›l›¤›n›n de¤iflkenlik göstermesidir.
Çevresel mutajenler genellikle onkogen aktiflefltikleri za-
man kanser oluflumuna neden olan onkogen veya tümör bas-
k›lay›c› gen bölgelerinde de¤iflikli¤e sebep olarak hücre bö-
lünmesinin kontrolden ç›k›p kanserleflmeye do¤ru ilerleme-
sine neden olurlar*. Bu gen bölgelerinin yan› s›ra apoptozu
düzenleyen ve DNA tamir mekanizmas›nda rol oynayan
ürünlerin sentezlendi¤i gen bölgelerinde de mutasyona ne-
den olabilirler (17,21).

RADYASYON

Günümüz dünyas›nda radyasyondan izole yaflamak müm-
kün de¤ildir. Özelliklede 19. yüzy›l›n sonlar›na do¤ru X
›fl›nlar› ve radyoaktivitenin keflfedilmesiyle t›p ve endüstri
alanlar›nda kullan›lmas› ve günümüze kadar artan bir h›zla
yay›lmas› radrasyonu hayat›m›z›n ayr›lmaz bir parças› hali-
ne getirmifltir. Bu teknoloji insan yaflam›n› kolaylaflt›rmas›-
n›n yan›s›ra maruziyete ba¤l› sa¤l›k sorunlar›na da neden ol-
maktad›r.
Radyasyon, elektromanyetik dalgalar ve parçac›klar fleklin-
deki enerji yay›l›m›d›r. Atomlar maddenin temel yap›s›n›
meydana getirir; proton ve nötronlardan meydana gelen bir
çekirdek ile bunun çevresinde dönmekte olan elektronlardan
meydana gelir.
E¤er bir maddenin atom çekirde¤indeki nötronlar›n say›s›,
proton say›s›na göre oldukça fazla ise böyle maddeler karar-
s›z bir yap› gösteriler ve çekirdeklerindeki nötronlar alfa, be-
ta, gama gibi çeflitli ›fl›nlar yayarak parçalan›rlar. Bu flekilde
çevreye ›fl›n saçarak parçalanan maddelere “radyoaktif mad-
de”; çevreye yay›lan ›fl›nlara ise “radyasyon” denir(5). 
Genel kabul gören radyasyon s›n›flamas› afla¤›daki gibidir:
1.Non-iyonize Elektromanyetik Radyasyon

-Radyo dalgalar›
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-Mikrodalga
-K›z›l ötesi ›fl›nlar›
-Görünen ›fl›k
(K›rm›z›, turuncu, sar›, yefll, mavi, mor)
-Mor ötesi ›fl›nlar

2.‹yonize Elektromanyetik Radyasyon
-X-›fl›nlar›
-Gama ›fl›nlar›
-Kozmik ›fl›nlar

3.‹yonize Partiküler Radyasyon
-Beta parçac›klar›
-Alfa parçac›klar›
-Nötronlar (15,22).

Do¤al ve yapay radyasyon olmak üzere 2 çeflit radyasyon
vard›r. 
Do¤al radyasyonlar,  do¤a kaynaklar›ndan ortaya ç›kan rad-
yasyon tipidir. Bunlar aras›nda kozmik ›fl›nlar, topraktan ya-
y›lan radon ›fl›malar›, toprakta, suda ve yiyeceklerde olabile-
cek do¤al radyoaktif maddeler say›labilir. Do¤al olmayan
radyasyonlar ise, insan eliyle oluflturulan veya kullan›lan
araç ve gereçlerden al›nan radyasyonlard›r. Bizler do¤al rad-
yasyona yapay radyasyondan daha fazla maruz kalmaktay›z.
Çevre koruma kurumlar›n›n önerdi¤i standartlara göre, tek
bir kaynaktan ya da bölgeden al›nabilecek doz, y›lda 15 mi-
liremdir. Örne¤in bir röntgen çektirdi¤imizde maruz kal›nan
radyasyon miktar› 10 milirem kadarken sadece kozmik ›fl›n-
lardan y›lda 200-300 milirem radyasyona maruz kalmakta-
y›z. Bu da bize maruz kald›¤›m›z radyasyonun üçte ikisinin
do¤al kaynaklardan oldu¤unu göstermektedir. 
‹yonizan radyasyon ya direkt olarak DNA zincirinde k›r›l-
malar oluflturur ya da hücre içindeki moleküllerle etkileflerek
oksijen radikalleri oluflumunu sa¤lar ve bu oksijen radikalle-
ri DNA bileflenleri ile etkileflerek zincirde k›r›lmalar ve di¤er
tip bozulmalara yol açarlar. Her hücre tipinin radyasyona du-
yarl›l›¤› farkl›d›r. Over ve testisin germinal hücreleri, hema-
topoetik sistem hücreleri, gastrointestinal sistem epitel hüc-
releri gibi s›k bölünen hücrelerin duyarl›l›¤› fazla iken, kara-
ci¤er, böbrek, kartilaj, kas, sinir hücreleri gibi s›k bölünme-
yen hücrelerin  duyarl›l›¤› daha azd›r.
Bu etki sonucunda kiflilerin doku ve organlar›nda kanserlefl-
me meydana gelir. Röntgen ›fl›nlar›n›n geliflmesine öncülük
edenlerin ço¤unda deri kanseri, radyoaktif maden çal›flanla-
r›nda  akci¤er kanseri, güneflten kaynaklanan do¤al UV ›fl›-
n›na fazla maruz kalanlarda deri kanseri geliflmifltir. Bunun
yan›nda Hiroflima ve Nagazaki’de atom bombas› at›ld›ktan
sonra lösemi, akut ve kronik myeloid lösemi vakalar›nda ar-
t›fl meydana gelmifltir(22).

ARSEN‹K

Metaloid özellik gösteren ve yer kabu¤unda en bol bulunan
elementlerden biridir. Yer kabu¤unda ortalama olarak 1,5-2
ppm aras›nda bulunmaktad›r. Bu miktar bölgenin jeolojik
yap›s›na göre farkl›l›klar göstermektedir. Volkanik aktivitesi
olan ve jeotermal bölgelerde miktar 100 ppm’e kadar ç›ka-
bilir (7,8).
Arseni¤in bafll›ca çevreye yay›l›m kayna¤› sulard›r. Su ara-
c›l›¤› ile çevreye yay›l›m› nedeniyle canl›lar üzerinde biriki-

me neden olmaktad›r. Endüstriyel at›klar›n  ar›t›lmadan çev-
reye b›rak›lmas› insan sa¤l›¤› aç›s›ndan önemli sorunlara yol
açmaktad›r. Birçok pestisid ve sigara da arsenik içerdi¤inden
maruziyete neden  olan önemli kaynaklar aras›nda say›lmak-
tad›r (13).
Arsenik maruziyeti sonucunda mutajenik etki ile birçok kan-
sere, deri, akci¤er, karaci¤er, idrar kesesi, böbrek ve kolon
kanserlerine ve sonuçta ölüme neden olabilmektedir(19).
Arsenikle kronik maruziyette periferal kan lenfositlerinde,
a¤›z mukozas› ve idrar yollar› hücrelerinde kanser görülme-
si daha s›kt›r(1). Akci¤er kanseri oluflumunda da arsenik ile
sigara sinerji göstermektedir(16).

KURfiUN

Kurflun insan faaliyetleri ile ekolojik sisteme en önemli zarar›
veren ilk metal olma özelli¤i tafl›maktad›r. Kurflun atmosfere
metal veya bileflik olarak yay›ld›¤›ndan ve her durumda tok-
sik özellik tafl›d›¤›ndan çevresel kirlilik yaratan en önemli a¤›r
metaldir. 1920’ lerde kurflun bileflikleri benzine ilave edilme-
ye bafllanm›flt›r ve bu kullan›m alan› kurflunun ekolojik siste-
me yay›l›m›nda önemli rol oynam›flt›r. Di¤er kurflun kaynak-
lar› ise endüstri (akümülatör, seramik, porselen, kauçuk...vb),
kurflun bazl› boyalar, su borular› ve dolay›s› ile içme sular›,
konserveler, kurflun içeren besinlerdir (9).
Kurflun bafll›ca gastrointestinal sistem ve solunum yoluyla
absorbe edilmektedir. Absorbe edilen dozun %99’u hemog-
lobinlere ba¤lan›r. Önce yumuflak dokularda da¤›l›r. Bu
maddenin vücuttan at›l›m› çok yavaflt›r. Maruziyetin devam›
halinde kemiklerde depolanmaya bafllar. Teratojen etkisi
olan bir maddedir. Yani anne karn›ndaki çocu¤a etki etmek-
tedir. Erken do¤um, mental gerilik, ö¤renme güçlü¤üne en-
den olur. Bunlar›n yan› s›ra genetik materyal üzerine etki
ederek kanserleflmeye de yol açabilmektedir. Uluslararas›
Kanser Araflt›rmalar› Ajans› (IARC - The International
Agency for Research on Cancer), Dünya Sa¤l›k Örgütü'ne
(WHO) ba¤l› bir kurulufltur. Kurflun bu kurulufl taraf›ndan 2.
s›n›f karsinojen (muhtemel karsinojen) olarak kabul edil-
mektedir(2).

KADM‹YUM

Kadmiyum modern toksik metal olarak isimlendirilmektedir.
Kadmiyum baflta çinko olmak üzere çeflitli mineral filizlerin-
de bulunan ve endüstride yo¤un kullan›m› olan bir metaldir.
Günümüzde kadmiyum endüstriyel olarak; boya pigmenti ve
plastiklerde, nikel-kadmiyum pillerinde, seramik ve cam ya-
p›m› vs. bulunur ve bunlar›n yayg›n kullan›m› sonucunda
önemli miktarda kadmiyum kirlili¤i ortaya ç›kar.
Kadmiyum hava, yiyecek, sigara duman› ve sulardan da al›-
n›r. Sigara içimi al›m miktar›n› iki kat›na ç›karmaktad›r.
Kronik kadmiyum maruziyeti sonucunda prostat ve akci¤er
kanseri geliflme riski artmaktad›r.(6)

KROM

Vücutta insulin hareketini sa¤layarak karbonhidrat, su ve
protein metabolizmas›n› etkileyen ve do¤ada her yerde bu-
lunan bir metaldir. Endüstriyel olarak; kromla kaplama, bo-
ya endüstrisi, deri ve tekstil endüstrisi vs. kullan›lmaktad›r.

Environmental  factor’s effects
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Krom do¤ada iki formda bulunmaktad›r. Bu formlar hekza-
valan ve trivalan formlar›d›r. Hekzavalan olan› trivalan
formdan daha toksiktir. Bu formu akci¤er gibi çeflitli doku
membranlar›ndan geçebilir ve hücre içinde trivalan forma
dönüflebilir.
Bafll›ca deri ile temas, krom içeren toz ve buharlar›n inhalas-
yonu ile maruziyet gerçekleflmektedir. Dermal maruziyet so-
nucu kontakt dermatit meydana gelir. Hekzavalan krom de-
ri ve burun mukozas›na fliddetli korozif etki göstererek krom
ülseri ve burun delinmelerinin meydana gelmesine yol açar.
Hekzavalan krom ayr›ca mutajenik etki göstererek akci¤er
kanseri geliflme riskini de art›rmaktad›r(14).

N‹KEL

Nikel sertli¤i ve dayan›kl›l›¤› sebebiyle birçok metal alafl›-
m›n›n yap›m›nda kullan›lmaktad›r. Nikelin esas kullan›m
alan› paslanmaz çelik, bak›r-nikel alafl›mlar› ve di¤er koroz-
yona dayan›kl› alafl›m üretimleridir. Saf nikel kimyasal kata-
lizör olarak elektrolitik kaplamada ve alkali pillerde, pig-
mentler, madeni para, kaynak ürünleri, m›knat›slar, elektrot-
larda, elektrik fifllerinde, makine parçalar› ve t›bbi protezler-
de kullan›lmaktad›r.
Bafll›ca maruziyet  toz ve buharlar›n solunmas›yla gerçeklefl-
mektedir. Kontamine besinlerin yenmesiyle a¤›z yolundan
da al›nabilir. Sigarada da 1-2 mikrogram kadar nikel bulun-
maktad›r. Bafll›ca etkisi solunum sistemi kanserlerinden olan
burun ve akci¤er kanser geliflim riskini art›rmakt›r (10). 
Sözü edilen metallerin maruziyete neden oldu¤u kaynaklar
ve sebep olduklar› kanser türleri tablo 1 de görülmektedir.

GENET‹K ANAL‹Z YÖNTEMLER‹

FISH ( Floresan In Situ Hybridization):

Prob ad› verilen ticari olarak üretilmis ve baz dizisi bilinen
florokrom isaretli DNA parçalar› ile hastaya ait DNA'n›n
kendi ortam›nda, kromozom yap›s› bozulmadan hibridizas-
yonu  (yapay olarak ço¤alt›lm›fl ve DNA problar› olarak ha-
z›rlanm›fl olan spesifik DNA frangmentlerinin niteli¤i araflt›-
r›lacak olan hedef DNA molekülü ile birlefltirilmesi ifllemi)
temeline dayanan moleküler sitogenetik bir yöntemdir.
FISH tekni¤inin kolay uygulanabilirli¤i, duyarl›l›¤› ve etkin-
li¤i bu yöntemin hem temel araflt›rma hem de diagnostik
alanda tercih edilen bir yöntem haline gelmesine neden ol-
mufltur. 
Kanser geneti¤inde onkogenler, tümör supressor genler,
translokasyon, insersiyon ya da duplikasyon ve delesyonla-
r›n tesbitinde kullan›l›r.

Karfl›laflt›rmal› Genomik Hibridizasyon (CGH:Compa-

rative Genomic Hybridization):

Dengesiz kromozomal materyalin incelenmesine olanak
sa¤layan alternatif bir yaklafl›md›r. Kontrol ve test DNA'la-
r›n›n metafaz üzerinde hibridize edilmesi prensibine dayan›r.
Üç megabaz ve üzerindeki büyüklü¤e sahip DNA bölgele-
rindeki de¤iflimler renk farkl›l›¤›ndan yararlan›larak rahatça
de¤erlendirilir. 
CGH'in uygulama alanlar› arasinda kanser geneti¤i yer al-
maktad›r.

Dizi analizi ( DNA Sequencing):

‹nsan genetik yap›s›, üzerinde 30 bin kadar gen bulunduran
büyük bir DNA molekülünden oluflur. Genetik bilimindeki
h›zl› geliflme ve yeni teknolojiler DNA üzerindeki flifrenin
tek bir harfindeki de¤ifliklikleri bile ortaya koymam›z› sa¤-
layacak düzeye ulaflm›flt›r. DNA üzerinde yer alan ve özel
bir flifre hatalar› ortaya koyman›n birkaç farkl› yöntemi bu-
lunmaktad›r. Bu yöntemlerden en kesin sonucu sa¤layan
DNA dizilemesi'dir. Bu yöntemde insan hücrelerinden elde
edilen DNA'n›n araflt›r›lacak hastal›¤a yönelik gen bölgesi
PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile çogalt›l›r. Çogalt›lan
bu bölgeler florokrom maddelerle iflaretli bazlarla tekrar bir
PCR reaksiyonuna sokulur. Reaksiyon sonucunda ortaya çi-
kan hedef bölgelerdeki baz dizisi flifresini oluflturan bazlar
genetik analizör ile tek tek okunarak incelenen gende söz
konusu hastal›¤a yol açabilecek de¤iflimlerin varl›¤› araflt›r›-
l›r. Bu yöntem de kanserli vakalardaki  genetik de¤ifliklikle-
rin tespitinde kullan›lmaktad›r(3,4). 
Çevresel nedenli fizik ya da kimyasal madde etkileniminde
olan bireylerde genetik analiz yöntemleri ile kanser tarama-
lar›n›n yap›lmas› son y›llarda araflt›r›lan tetkikler aras›nda
yer almaya bafllam›flt›r (11,18,20). Günümüzde kad›nlarda
s›k görülen meme kanseri, over kanseri, erkeklerde prostat
kanseri, ayr›ca mesane ve kolon kanserleri, lenfoma ve löse-
mi genetik testlerle erken teflhis edilebiliyor. Böbrek ve na-
zofarenks kanserlerinde de genlerle ilgili çal›flmalar sürmek-
tedir. Mide kanserlerinde, hepatoselüler karsinomada öneri-
len, genetik analiz yöntemleri ile yap›lan, basit ama bugün
için pahal› tarama yöntemleri vard›r. Bu yöntemler ucuzla-

Çevresel etkenlerin etkisi 
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Tablo 1. Baz› metallerin kaynaklar› ve 
karsinojenik etkileri

METAL VE KARS‹NOJEN‹K

KAYNAKLARI ETK‹

ARSEN‹K

‹çme sular› Akci¤er kanseri,
Endüstriyel at›klar Lenfoma, Lösemi, 
Arsenikli pestisidler Dermal Karsinoma, 
Sigara Hepatik Anjiosarkoma, 

Mesane Kanseri, 
Böbrek ve Kolon kanseri

KADM‹YUM

Boya, plastik, pil, seramik, Akci¤er kanseri 
cam endüstrisi
Madencilik Prostat kanseri
Sigara

KROM

Demir-çelik sanayi Akci¤er kanseri 
Termik santraller
Boya, deri, tekstil, cam, 
lastik endüstrisi 
Foto¤rafç›l›k
Kuyumculuk



y›p yayg›nlaflt›kça, yak›n bir gelecekte çevresel maruziyetle-
re ba¤l› genetik etkilenmeler taranabilecek, korunma ve te-
davi daha erken yap›labilecektir. 
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