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ABSTRACT

Heavy metals are the elements that can be toxic even at low concentrations. It is often used as a group
name for metals and semimetals (metalloids) that have been associated with contamination and
potential toxicity or ecotoxicity. Heavy metals are toxic to human health. Because it cannot be
discarded with (kidney, liver intestine, skin, lung) without special support from most of the body’s
normal excretion routes Therefore, a large part of the heavy metals accumulate in biological
organisms. As a result of the accumulation of these metals that are focused within living things, when
they have reached the effective dose severe diseases (such as autism neurological, thyroid and
infertility) even can cause death. In this review information about the properties and effects of some
heavy metals that affects human health have been provided.
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Agir metaller; diisiik derisimlerde bile toksik etki gdsterebilen elementlerdir. Genellikle
kontaminasyon ve potansiyel toksisite ya da eko- toksisite ile iliskilendirilen metaller ya da yan
metaller (metalloidler) olarak isimlendirilirler. Agir metaller organizmaya agiz, solunum ve deri yolu
ile alinir ve ¢ogu ozel bir destek olmadan viicudun bogsaltim yollari ile (bobrek, karaciger, barsak,
akcider, deri) atilamazlar. Bu nedenle agir metallerin biyiik bir bolimi, biyolojik organizmalarda
birikirler. Birikim sonucu, canlilarin biinyesinde yogunlagan bu metaller, etkili dozlara ulastiklarinda,
ciddi hastaliklara (tiroit, ndrolojik, otizm ve kisirlik gibi) hatta oliimlere neden olabilirler. Bu
derlemede, insan saghgini etkileyen bazi agir metalleri ve bu metallerin ozellikleri hakkinda bilgi
verilmektedir.

Anahtar kelimeler: Agir metaller, hastalik, toksik etki.
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Girig

“Agir metal” terimi son yillarda yaygin bir sekilde kullanilan bir terimdir. Genellikle
kontaminasyon ve potansiyel toksisite ya da eko-toksisite ile iliskilendirilen metaller ya da
yari-metaller (metalloidler) olarak tanimlanir. Giiniimiizde ise agir metal, yogunluguna,
atomik agirligina, kimyasal ozelliklerine ya da toksisitesine bagli olarak bir¢ok tanimlama
yapilmistir. Gercekte agir metal tanimi yogunlugu 5g/cm*den daha biiyiik olan metaller
olarak ifade edilir. Tipta ise agir metal tanimi, elementlerin atomik agirliklarina bakilmaksizin
tiim toksik ozelligi tagiyan metaller olarak tanimlanir. Altmistan fazla element agir metallere
ornek olarak verilebilse de en sik rastlanan ve en ¢ok taninan Civa (Hg), Mangan (Mn), Demir
(Fe), Kobalt (Co), Nikel (Ni), Bakir (Cu), Cinko (Zn), Kadmiyum (Cd), Arsenik (As), Krom (Sn),
Kursun (Pb), Giimiis (Ag) ve Selenyum (Se)'u a§ir metal olarak soyleyebiliriz'***
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Sekil.1. Agir metallerin hiicre ici etkileri"

Agir metaller biyolojik siireclere etki derecelerine gore yasamsal (esansiyel) ve yasamsal
olmayan (non-esansiyel) olarak siniflandirilirlar. Cogunlukla enzimatik bir tepkimede ko-
faktor olarak rol oynayan, organizma yapisinda belirli bir derisimde bulunmasi gerekli olan
vitamin ve hormonlarin bilesenlerinde bulunanlar yasamsal olarak siniflandirilirlar. Ayrica
belirli bir derisimden (1-10 ppm: part per million/ milyonda bir) sonra toksik olarak etki
gosterirler ( Fe, Cu, Zn, Ni ve Se). Buna karsin, yasamsal olmayan agir metaller (Hg, Cd ve Pb),
baslangi¢ derisimlerinden itibaren toksik etki gdostermekte ve cok diisiik derisimlerde bile
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psikolojik yapiyr etkileyerek saglik problemlerine yol acabilmektedirler. Ozellikle Hg ve Cd
0,001-0,1 ppm gibi ¢ok diisiik derisimlerde bile toksik olabilmektedirler**.
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ekil.2. Agir metallere bagh semptomlar'

Agir metaller organizmaya; agiz, solunum ve deri yolu ile alinabilmektedir. Organizmaya eser
miktarlarda girmeleri bile metabolizmadan disari ok yavas atilmalan oldugu icin zamanla
organizmada birikerek tehlikeli doza ulasirlar. Alindiklari yol, birikim yaptiklari dokunun
tiirtin etkilemekle beraber toksik etkilerinin yarattigi etkileri de yonlendirmektedir’®.

Agir metallerin viicutta olusturacag etkiler, agir metalin derisimine bagl olmanin yanisira
metal iyonunun yapisina, ¢oziiniirlik degerine, kimyasal yapisina, redoks ve kompleks
olusturma yetenegine, viicuda alinis sekline ve cevrede bulunma sikligina baghdir. Viicutta
olusturduklan toksik etkinin temel nedeni, hiicre ici metabolik siireclerde olusturduklan
bozukluklardir. S6z konusu bu bozukluklar; DNA hasari, oksidatif stresin artisina bagli olarak
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oksidatif protein yikimi, mitokondri hasari ve apoptozisin indiiklenmesi (Sekil.1.), otoimmiin
hastaliklar (iilseratif kolit, crohn hastali§i, romatizma vb.) organik hastaliklar (bobrek
hastaligi, alerji, egzama, astim, vb) ve norolojik bozukluklan sayabiliriz (depresyon, migren,
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi)(Sekil 2). Adir metallerin yarattigi bu saghk
problemlerinin cogu ileri derecede tani ve tedavi olanaklari gerektiren kronik hastaliklar ya da
kanserlerdir. Cogunda da tedavi imkanlar kisith olup siklikla 6lim gozlenebilmektedir. En
fazla toksik etki gosteren agir metallerin baginda civa, kursun, kadmiyum ve bakir
gelmektedir. Bu derlemede, insan sagligini etkileyen bu agir metallerin ozellikleri, etkileri ve
tespit yontemleri hakkinda bilgi verilmektedir® ',

Toksik Etki Gosteren Agir Metaller
Civa (Hg)

Latince sivi akiskan giimiig anlamina gelen “hydragyros” sozciigiinden tiiretilen, element
sembolii Hg olan civa, oda sicakliginda sivi halde bulunan bir agir metaldir. Periyodik cetvelde
2B grubunda olup, atom numarasi 80, atom agirhgi 200,59 g/mol, donma noktasi -38,84 °C,
kaynama noktasi 356,95 °C ve yogunlugu 13,546 g/cm*'tiir. Suda ¢bziinmez, suya oranla
13,55 kat daha agir, havaya oranla yedi kat daha yogundur®™™,

Civa, modern teknolojide ozellikle plastiklerin iretiminde katalizor olarak, cesitli dl¢ii ve
kontrol aygitlarinda (barometre, termometre), elektrik ve ¢imento endiistrisinde,
madencilikte, seliiloz Gretiminde, boya ve kagit sanayisinde ve dis tedavilerinde dolgu
malzemesi olarak yaygin olarak kullaniimaktadir. Yaygin kullanimi sonucu cevresel
kirlenmeye neden olan civa, insanlarin maruz kalma kaynaklan ve yollar farkli olmaktadir.
Balik tiiketimi (metil civa) veya amalgam dolgular araciligi gibi farkl maruz kalma kaynagi ve
yolu ile viicuda alinan civa, insan sagligini ciddi boyutlarda etkilemektedir (Sekil 3)."".

Civanin toksitesi kimyasal formuna bagh olarak degisim gosterir. Civa, metalik ya da
elementel, inorganik ve organik olmak iizere 3 formda bulunur. Metalik civa, baska
elementlerle bilesik olusturmamig, elementtir. Sivi metal halde bulunur, suda ¢oziinmemekle
beraber, oda sicakliginda olduka toksik miktarlarda buharlagabilmektedir.

Civa buhan monoatomik yapida olup lipitte ¢6ziinebilir; bu nedenle organizmada % 80
oraninda birikim olur. Metalik civa viicuda alindiginda kana karisarak beyin dahil tiim
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dokulara kolayca ulagir ve beyinde birikir. Metalik civa buhari akcigerden hizla emilerek
merkezi sinir sistemine dagilarak; asin sinirlilik, unutkanlik, giicsiizliik, gorme bozukluklan, el,
kol, bacaklar ve basta titremeler gibi merkezi sinir sistemi belirtilerinin gelismesine neden
olabilir. Daha ileri asamalarda bobrek yetmezligi, periferal noropati ve karaciger islev
bozuklugu gozlenebilir. Civayr korunmasiz dokunmak bile ciddi zehirlenmelere yol acabilir.
Yiiksek diizeylerde civa, sinir sistemi, cilt, solunum sistemi, kardiyovaskiiler sisteminde islev
bozukluklara neden olabilir®'*2 Oldiiriicii doz (LDso. Lethal Dose) 10-60 mg/kg'dir.
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Sekil 3. Civa maruziyet cizelgesi'

Civa; Klor, siilfir ve oksijen ile birlestiginde ise inorganik civa bilesikleri olusmaktadr.
inorganik civa bilesikleri, civa tuzlan olarak adlandinimaktadir. inorganik civa dogada
merkiirik (divalan) ve merkiirdz (monovalan) olmak iizere iki cesit tuz seklinde bulunur. Bu
tuzlarin en cok bilineni merkiirik civa olup, suda ¢oziiniirligii daha yiiksek oldugu icin daha
toksiktir. Ayni zamanda son derece koroziv olup, 6limciil gastrointestinal erozyonuna neden
olabilir. Inorganik civa bilesikleri epitel hiicreleri, kan hiicreleri ve plazma proteinleri ile
birleserek organlarda, salgi bezlerinde ve merkezi sinir sisteminde birikebilir. inorganik civa
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tuzlarinin lipitte ¢oziintirligu disiik oldugu icin plasenta ve kan beyin bariyerini kolayca
gecemezler; ancak norolojik hasara yol acabilirler. Akut 6limciil oral civa kloriir dozu yaklasik
1-4 gramdir'2,

Organik civa bilesikleri; metil, etil, fenil civa gibi bilesiklerdir. U¢ formun da emilim ve salinim
degerleri, fiziksel ve kimyasal ozellikleri ve dokulardaki dagiim ve birikim sekilleri farklidir.
Dogada en yaygin bulunan mikroorganizmalar tarafindan ve dogal siireclerde donisiime
ugrayarak meydana gelen organik civa bilesigi metil cvadir. Metil civa, biyolojik
doniistimlerin yanisira, kimyasal olarak da inorganik civanin metillenmesi sonucunda elde
edilmektedir. Metil civanin hiicre membranlanindan gecerek canli dokularda birikme
kapasitesi vardir. Dogada en ¢ok bulunan organik civa bilesigi metil civa olup, yagda
depolanma dzelligine sahip bir ndrotoksindir. Lipitte ¢oziiniirliik ozelligi yiiksek degildir ancak
proteinlere giiclii siilfhidril baglar ile baglanarak biyolojik dokularda birikime ugrar ve toksik
etkiye sebep olmaktadir. Ayrica metil civa teratojendir. Plasentayi gegebilir ve anne siitiini
etkileyebilir,'8 522,

Organik civa bilesikleri gastrointestinal yoldan hizla emilir ve viicutta hizla yayilir. Ozellikle
serebral korteks, beyin, periferik duyu sinirlerinin membranlarinda ve bobrekte birikime ugrar.
Dolayisiyla duyusal yetersizlige neden olur. Eskiden dezenfekten maddelerde organik civa
bilegikleri kullanilirdi. Giiniimiizde organik civa bilesikleri yerine daha az toksik etkiye sahip
maddeler kullanilmamaktadir’.

Civa maruziyetinin kesin tanisinda, sik kullanilan ve gecerliligi kanitlanmis olan idrar ve kan
diizeylerinde dl¢iim yontemleri kullanilmaktadir. Ozellikle civanin hemoglobine baglanma
ozelliginden dolayr viicuttaki Hg miktarini dlgmede en ozqiil gosterge, eritrosit Hg
konsantrasyonudur. Kan Hg diizeyi hem metil civa hem de hem inorganik Hg miktarini
yansitir. Bir kisinin Hg temasinin belirlenmesinde kan ve idrar (24 saatlik) diizeylerindeki
degerlerin birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir?.

Kursun (Pb)

Kursun, periyodik cetvelin 4A grubunun en metalik elementidir. Atom numarasi 82 ve atom
agirhgr 207,19 g/mol, dzgiin agirhgr 11.34 g/cm? olan kursunun erime noktasi 327.4 °C'dir,
500 °C'nin iizerinde duman/tiitsii (fiime) verir, kaynama noktasi 1740 °C'dir. Dogada, kiitle
numaralan 208, 206, 207 ve 204 olmak lizere 4 izotopu vardir. Dogada en ¢ok bulunan kursun
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bilesikleri; siilfiir iceren galena (PbS), karbonat iceren seriisit (PbCO;) ve siilfat iceren
anglesittir (PhS04)” %%,

Biyokimyasal reaksiyonlarda yer almayan bir agir metal ve ndrotoksin olan kursun insanlar
tarafindan binlerce yildir bilinen ve kullanilan bir metaldir. Ayni zamanda endiistriyel olarak
yaygin bicimde kullanilan kursun, organik ve inorganik formda bulunur. insan sagligini tehdit
eden en onemli agir metallerdendir. Inorganik kursun, atmosferde partikiiller halinde
bulunurken organik kursun ucucu olup, cogunlukla gida maddeleri ve i¢me suyuna
kanismaktadir. Bu sebeple organik kursun inorganik kursuna gore canli yasami daha fazla
etkilemektedir. Gerek endistriyel kullanimdaki yayginhgi, gerekse de cevresel ogelerdeki
yayginhgi, kursunu, cevresel ve mesleksel yonden onemli bir maruz kalma etkeni haline
getirmektedir®®?!,

Kursuna maruz kalma cevresel ve endiistriyel yollarla gerceklesmektedir. insanlarda giinliik
kursun alimi 20-400 mg arasinda degismektedir. Birlesmis Milletler Gida ve Tanim Orgiiti ile
Diinya Saghk Orgiitiiniin ishirligi ile olusturulan uzmanlar komitesi kursun icin gegici olarak
tolare edilebilen haftalik alim miktarini (PTWI: Provisional Tolerable Weekly Intake) 3000 mg
olarak belirlemistir. Ancak, ¢ocuklar icin s6z konusu bu miktarinin yarisini giivenli sinir olarak
kabul edilmistir. Kursunun major emilim yollari gastrointestinal kanal ve solunum sistemidir.
Gastrointestinal kanaldan emilim yagla degisir, eriskinlerde agizdan alinan kursunun %10'u
emilirken, cocuklarda bu oran %40°dir. Bunun yani sira kursun emilimi deri yolu ile de
gerceklesebilir. insan viicuduna giren kursunun %85-90'lik kismi kanda eritrositlerin zarina
baglanarak, %1'i serbest, geri kalani ise albiimine bagli olarak tasinir. inhalasyonla alinan
kursun partikiillerinin %901 emilir. Viicuttan atihm hizi cok yavas olan kursun kanda 30 giin,
kemiklerde 27 yilda atilir. Uzun siireli kursuna maruziyette kalinmasi halinde ise viicutta
depolanir. Oncelikle yumusak dokularda ve parankimal organlarda dagiim gosterir. Esas
yerlesim yeri kemikler ve dislerdir. Yetiskinlerde birikmis olan kursunun yaklasik %94 dis ve
kemiklerde bulunur®,

Diger taraftan kalsiyumla kursunun iyonik olarak birbirlerine benzemelerinden dolay kursun
iyonu, kalsiyum iyonu gibi, kalsiyum iyon tasiyiclar tarafindan taginir. Kursun, kalsiyum
tasinma mekanizmasl ile yaristigi icin diyetteki kalsiyum iceriginin azligi kursun emilimini
artinr. Yani kursun ile kalsiyum emilimi ters orantilidir. Kursunun kalsiyum ile girdigi yars,
presinaptik reseptorde gerceklestiginde asetilkolin salinimini uyaran kalsiyumun etkisi
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baskilanir ve “end-plate” potansiyelde azalma ortaya ¢ikar. Sinir dokusunda mitokondrial
solunumun ve normal islevlerin bozulmasi, kursunun membran baglanma alanlari icin
kalsiyum ile yangmasinin sonucudur. Kursun divalan katyon oldugu icin siilfidril gruplara
baglanma kapasitesi oldukca yiiksektir ve olusturdugu iriinler enzim ve proteinleri inhibe
eder. Kursun ayni zamanda pirimidin 5"-niikleotidaz aktivitesini bozar ve alyuvarlar icindeki
pirimidin niikleotidlerini arttinr. Bu durum eritrosit elementlerinin olgunlasmasini dnler,
eritrosit sayisini diisiriir ve anemi ile sonuclanir Bu sonug kursunun en iyi bilenen toksik
etkilerinden biridir. Kanda ve idrarda hem onciillerinin anormal derisimleri ortaya ¢ikar.
Kursun, hem biyosentezinin iki anahtar enzimi olan “ALA — porfobilinojen” asamasini
katalizleyen 5-aminolevulinik asit dehidrataz enzimi ile protoporfirin IX — hem” asamasini
katalizleyen ferroselataz enzimini inhibe eder (Sekil 4.) 6-aminolevulinik asit dehidrataz
enzimi (ALA dehidrataz) inhibisyonu dolagimdaki ALA diizeyinin artmasina neden olmakta ve
merkezi sinir sisteminden Gama Amino Biitirik Asit (GABA) salinimini azaltmaktadir. Tam
kandaki Pb diizeyi 20 pg/dl'yi gectiginde ALA dehidrataz aktivitesi %50 inhibe olur. Kursun
Na+/K+-ATPaz pompasini ve eritrositlerin zar yapisini bozarak, eritrositlerin yagam siirelerini
kisaltmaktadir****.

Kursunun insanlarda etkiledigi fizyolojik sistemler ve organlar Sekil 5" de goriildiigii gibidir.
Ister solunum ister sindirim sistemi ile alinan kursunun viicutta ortaya cikarttigi etkilesim
aynidir. Kursun toksisitesindeki ana hedef, hem eriskinlerde hem de cocuklarda sinir
sistemidir. Bunun yanisira hematolojik sistemin, kalp-damar sisteminin ve bobreklerin de
kursuna duyarli olmasi, kursunun toksititesinin degerlendirilmesinde nemli bir role sahiptir*'.

Kursun zehirlenmesinde tani, maruz kalma sonrasinda kan kursun diizeylerinin dl¢iilmesi ile
konulur. Ciddi kursun zehirlenmelerinde kan diizeyinde kursun, genellikle 80 pg/dl'nin
iizerinde olciiliir. Kronik maruz kalmada ise kan kursun diizeyi, 30-70 pg/dl arasinda seyreder.
Viicutta kursun birikimi ile istahsizlik, kanin agnlan, kabizlik gibi gastrointestinal sorunlar; 1Q
skorlarinda azalma, duyu ve motor sinir iletim hizinda yavaglama, saldirgan ve anti sosyal
davranislar, zeka geriligi, hafiza kaybi, 6grenme sorunlari gibi norolojik belirtiler; yiiksek
tansiyon, hemoglobin biyosentezinde aksama gibi hematolojik anomaliler ortaya ¢lkmaktadir.
Bunlara ek olarak kursunla temasi olanlarda kemik tiimorleri, osteoporoz gibi bozukluklar ve
bircok renal problemler de goriilmektedir. Siddetli zehirlenmende kolik karin agrisi goriiliir.
Bu durumda kan kursun diizeyi, yetikinler 40-60 pg/dL, cocuklarda 40-100 pg/dL arasindadir.
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Sekil.4. Hem sentezi inhibisyon basamaklan®.
Bobrekte islevsel hasar, kursunun bobrek iizerindeki bashca etkileridir. Kronik bobrek
yetmezligi olan bireyler, daha yiiksek kursun seviyelerine sahiptir. Yaklasik olarak

yetiskinlerde 100 pg/ml cocuklarda ise 80 pig/ml kan kursun degerlerinde ciddi bobrek
hasarlarinin olustugu belirlenmigtir. Ayrica kursunun kadin ve erkek Gireme sistemine de
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etkileri vardir. Kursun anne kanindan plasentaya ve fetiise kolaylikla gecer kemiklerde birikir
ve bu nedenle annenin maruz kalmasi yillarca sonra bile yeni doganin kursundan
etkilenmesine siirdiirtir. Bu maruz kalma embriyonik organ gelisimi kadar bilissel gelisimde de
gerilige neden olmaktadir. Erkeklerde kursuna maruz kalmaya bagli hiperspermi,
teratospermi ve hipogonadizm olabilmektedir. Sperm ve testisler iizerine toksik etki, kan
kursun diizeyi 40-50 pg/dl'de gorilmektedir (Sekil 5)#-.
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Sekil 5. Kursundan etkilenen sistem ve organlar®

Kursuna maruz kalmayi belirlemek icin kullanilan bir dizi yontem mevcuttur. Kan drneklerinin
icerisinde bulunan niceliksel kursun miktari en yaygin olarak atomik absorpsiyon
spektrofotometresi (AAS) kullanilarak yapilmaktadir. Bunun disinda Anodik Siyirma
Voltametresi (ASV) ve Indiiktif Eslesmis Plazma Kiitle Spektrometresi (ICP-MS) de
kullanilmaktadir. Maruz kalma degerlendirmesinde idrar ve sactaki kursun seviyesi 6l¢iimii de
kullanilabilirse de giivenilir degildir>s'.

Bakir (Cu)

Diinyanin bircok yerinde bulunan adini ilk bulundugu yer olan Kibris'in Latincesinden (aes
cyprium: Kibnis cevheri, cyprium ve daha sonra Cuprum) almistir. Atom numarasi 29, atom
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agirhgi 63,57 g/mol, ozqiin agirhgi 11,34 g/cm’ olan bakirin erime noktasi 1083 °C iken
kaynama noktasi 2300 °C'dir*2. Bakar, cesitli kaya ve minerallerde bol bulunan esansiyel mikro
besin elementlerinden biridir. Hem prokaryot hem de okaryotlardaki metabolik siirelerin
genis bir yelpazesi icin gereklidir. Oksijen tagiyialari (hemosiyanin) ya da redoks katalizorleri
(sitokrom oksidaz, nitrat rediiktaz) gibi islevleri olan, bilenen en az 30 tane bakir iceren enzim
vardir. Bakir; Cue, Cu*' ve Cu*? degerlikli iic oksidasyon durumu ile bir gecis metalidir. Ayrica 5
g/cm¥den daha agdr bir yojunluga sahip olmasindan dolayi agir metal olarak
siniflandiniimigtir,

KANDA KURSUN DERiSiMi

COCUKLARDA ng/dL YETISKINLERDE
pg/dL
ng/dL — Oliim =130
80-120  Bébrek: Atrofi ve interstisyel Sinir Sistemi: Ensefalopati  100-120
nefrit
80-100 Sinir Sistemi: Ensefalopati Bobrel:: Atrofi ve interstisyel 40-100
nefrit
60-100 Gastrointestinal: Kolik Gastrointestinal: Kolik 40-60
Hematolojik Sistem: Anemi 50
20-40 Hematolojik Sistem: Anemi
Ureme Sistemi: Testikiiler 40-50
10> Sinir Sistemi: Duyusal Defisit, Atrofi, Hipospermi
I1Q ve Ogrenme bozukhigu Sinir Sistemi: Duynsal Defisit, 40
1Q ve Ogrenme bozukiugu
Kalp ve Damar =7
Sistemi:
Hipertansivon

Sekil 6. Kan kursun seviyeleri ve kursuna bagh saglik etkileri®

Bakr elektrik ve boya sanayinde, tesisat borularinin iiretiminde kullaniimaktadir. Bakir tuzlan
veteriner hekimlikte antelmintik olarak, tarmda fungisit olarak genis kullanim alanina
sahiptir. Bakr, solunan havayla, icilen suyla, yenilen yiyeceklerle ya da bakir iceren bilesiklerin
deriye temasi yoluyla organizmaya alinabilir*.

Bakir viicut islevleri agisindan 6nemli olmakla beraber ozellikle sa, deri esnek kisimlari, kemik
ve bazi i¢ organlarin temel bilegenidir. Erigkin insanlarda ortalama 50-120 mg bulunan bakir,
aminoasitler, yag asitleri ve vitaminlerin normal kogullarda metabolizmadaki tepkimelerin
vazgecilmez ogesidir. Metalloenzimlerin yapisinda bulunan bakir, insan metabolizmasinda
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biyokatalizor olarak pek ok isleve sahiptir. Sitokrom ¢ oksidaz, dopamin B-hidroksilaz, iirat
oksidaz, siiperoksit dismiitaz, tirozinaz, amin oksidaz ve askorbik asit oksidaz bilinen bakir
metalloenzimlerinin baghcalaridir. Demirin viicutta diizenli bir sekilde kullanilmasi icin de
gereklidir. Bakir olmazsa demir hemoglobine baglanamaz. Bakir insan viicudunda tiim organ
ve dokularda bulunmaktadir. Konsantrasyonlari birka¢ ppm’den 100 ppm’e kadar degigen
miktarlarda bulunabilir. Karacigerde yiiksek derisimlerde bulunur. Ayrica beyin, kalp, mide,
bagirsagin ¢esitli kisimlarinda yiiksek miktarda bulunur. Toksik bir madde olmasinin yani sira
esansiyel bir besin maddesi olan bakir ince bagirsaklardan emilir, emilen bakir serum
albiiminine ve aminoasitlere gevsek bir sekilde baglanarak tiim viicuda dagilir. Bakir-albimin
bakir-histidin  kompleksleri halinde karacigere gelen bakir, parankim hiicrelerinde
seruloplazmin sentezinde kullanilir. Memeli plazmasindaki bakirin yaklasik %90" 1 bakir
metalloproteini ve seruloplazmin formundadir==,

Bakirla ilgili en ciddi zehirlenmeler oral yolla olmaktadir. Bakir, memelilerin dokularinda
birikebilen ve dokulardaki derigimi kritik degerlere ulastiginda toksik etkiler gosterebilen bir
metaldir. Bu metale maruz kalindiginda basta karaciger ve bobrek olmak iizere, pek ¢ok
dokuda patolojik degisiklikler gelistigi bildirilmektedir™*.Akut bakir zehirlenmesi seyrek olarak
g6zlenir. Agiz yoluyla alindiginda akut zehirlenme insanlarda, LDsy, (Lethal Dose: Oldiiriicii
Doz) 100 mg/kg'dir, ancak 600 mg/kg'a kadar emilim oldugunda dahi tedavisi mimkiindiir.
Bagirsaktan bakir emiliminde bir hata olusursa “Menkes Sendromu” ortaya ¢ikar. Bu
hastalikta, plazmadaki bakir ve bakir oksidaz diizeyi diisiiktiir. Biiyiime yavaslar, viicut 1sisi
diiser, saclar aganr ve beyinde dejenerasyon meydana gelir. Bakir eksikligi kalp hastaligi
riskini azaltir. Bagirsaktan bakir emilimi artarsa “Wilson Hastaligi” goriiliir. Bakir, beyin ve
karacigerde birikir. Normalde diskiyla ve ¢ok azi idrar ile atilir™.

Bakir iceren kaplarin yemek hazirlanmasinda ve servisinde kullanilmasi  “bakir
zehirlenmesine” neden olabilir. Bulanti, kusma, midede yanma ve diyare, bakir
zehirlenmesinin belirtileridir. Bakir normal bir eriskin insanda 100-150 mg'a kadar bakir
bulunur. Bunun %90 kadan kas, kemik ve karacigerde depolanmis haldedir. ileri derecede
beslenme ve bagirsakta emilme bozuklugu olanlarda bakir eksikligi goriilebilir. Bu durumda
kansizlik, cilt ve kemik kusurlan ve zeka gelisme bozukluklan goriiliir. Bakirin fazlasi ise
zehirleyicidir. 15 mg’dan daha fazla elementel bakir yutulmasi halinde, bulanti, kusma, ishal,
karin agnisi, yayqin kas agnilari gibi belirtiler ortaya ¢ikar. Zihinsel kusurlar ile koma ve 6liim de
goriilebilir®,
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Bakirin insan saghqi izerindeki etkilerinden dolayi tespiti oldukca énemlidir. Bu nedenle
bakirin kantitatif tayini icin yiiksek duyarlikli analitik tekniklere ihtiyag vardir. Bunlar; Atomik
Absorpsiyon Spektrofotometresi (AAS), indiiktif Eslesmis Plazma Atomik Emisyon Salinimi
(ICP-AES), indiiktif Eslesmis Plazma Kiitle Spektrofotometresi (ICP-MS) ve voltametrik
metotlar kullanilmakta ise de en ¢ok AAS ile yapilmis makaleler yayinlanmistir'.

Arsenik (As)

Arsenik periyodik cetvelin VA grubunda yer alan atom numarasi , atom agirligi 74.91 g/mol,
erime noktasi 614°C, kaynama noktasi 820°C olan metal ile ametal arasinda bir 6zellige sahip
elementtir. Arsenik hem metal hem de ametal 6zelligi tasidigindan kimyasal olarak yari metal
(metalloid) olarak siniflandiriliré2,

Arsenik bilesikleri anorganik ve organik olmak iizere siniflandinlabilirler. Karbon bag
bulunmayan arsenik bilesikleri anorganik arsenikler olarak tanimlanirken, yapisinda karbon
bagi bulunduran arsenik bilesikleri de organik arsenikler olarak bilinmektedir. inorganik
arsenik tiirleri arsenat ve arsenit, organik tiirlerinden bazilani ise metillenmis tiirleri olan
monometil arsenik asit ve dimetil arsinik asittir. Arsenit, arsenat, monometil arsonik asit
(MMA) ve dimetil arsinik asit (DMA) sularda bulunan arsenik tiirleridir. Arsenigin toksisitesi
kimyasal yapisina baghdir ve genellikle ¢oziinebilir inorganik arsenik tiirleri organik arsenik
tirlerine (MMA ve DMA gibi) gore daha toksiktir. Ciinkii organik arsenik normal sartlarda
viicuttan kolayca atilir. Bunun yani sira arsenobetain ve arsenokolin gibi biiyiik molekiil
yapisina sahip arsenik tiirleri toksik degildir. (Sekil 7) Arsenit arsenattan 60 kat, inorganik
arsenik ise organik arsenikten 100 kat daha toksiktirss-6¢,

Arsenik, viicuttaki fonksiyonel gruplar agisindan genis bir yelpazeyi hedefler ve dokuya, doza,
maruz kalma siiresine ve metabolizmasina bagl olarak farkli biyolojik etkiler gosterir. Arsenik
bilesiklerinin toksisitesinin meydana gelmesinde en onemli mekanizma, organizmada tiyol
grubu iceren enzimlerin bloke edilmesidir. Arsenigin yiiksek reaktifli trivalan formlari, DNA
onarim enzimleri ve antioksidan enzimleri gibi bircok enzimlerin (tiyoredoksin rediiktaz,
glutatyon peroksidaz vs.) siilfidril gruplarina baglanarak bu enzimlerin inhibisyonu
gerceklestirirler. Diisiik dozda bile arsenik oksidatif DNA hasarina ve lipid peroksidasyonu ile
sonuclanan reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin olusmasina sebep olur. Lipoik asitle birleserek
piriivik asit metabolizmasini inhibe ederler. Bununla birlikte, giderek artan sayidaki deneysel
calismalar, arsenigin endokrin bozukluklarina, hiicre dongiisii kinetiginin degisimine,
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epigenetik etkilere ve transkripsiyon degisimine neden oldugu gosterilmistir. Ayrica arsenik
fizyolojik olarak iyodin, selenyum ve fosfor antagonisti etkisi de yapar. Agizdan alinan arsenik
1 mg'dan itibaren insanda toksik belirtilere yol acar. insanda toksik dozu 10-50 mg, éldiiriicii
doz (LDsp: lethal doz) 60-200 mg’ dir &7,

Arsenik Turd Kisaltma Kimyasal Yapi
As(III) As(07);
Arsenit ) .
Arsenat As(V) AsO(O }3+ .
Arsenobetain AB {CII::}I:AQ 'C111COO
Arsenogeker | *
O—As O—~R
| o
CH,
OH OH
Arsenolipit e.g.
CHy
CI:FE\SVJ‘\\/\_/“W\/\/,\",,GH
CHy o
Trimetilarseno proponat TMAP (CH;):As"CH,CH,COO"
Metilarsenat MA CH;AsO(O ),
Metilarsenit MA(III) CH;As(0)2
Dimetilarsenat DMA {CH;)»As0(07)
Dimetilarsenit DMA(IIT) (CH;):As0"
Trimetilarsin oksit TMAD (CH;):As0
Tetrametil arsonyum iyonu TErRA (CH;) As"
Arsenokolin AC '

CH OH
HaC —Jlks‘;v

CHa

Sekil 7. Bazi arsenik tiirlerinin ismi, kisaltma ve kimyasal yapisi®’

Arsenik gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve parenteral yollarla viicuda alinir.
Inorganik arsenigin gastrointestinal emilim hizi cok yiiksektir. En fazla emilim ince
bagirsaktan olur. Solunum yoluyla alinan arsenik %80 sistemik emilimle sonuclanir. Arsenigin
clt tarafindan sistemik emilim ok fazla degildir. Arsenik emildiginde dncelikle karaciger,
akciger, bobrek ve kalpte depolanmaktadir. Bu bdlgelerden kisa siirede temizlenmesine
ragmen keratine olan afinitesi nedeni ile keratinden zengin dokularda (sag, tirnak, deri)
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birikir. Daha kii¢lik miktarlarda da kas ve sinir dokusunda birikmektedir. Arsenik alimindan iki
veya 4 hafta sonra, keratin siilfidril gruplar tarafindan baglanarak tirnak, sa¢ ve ciltte
birikmeye baslamaktadir. Tirnaklar giinde yaklasik 0.12 mm biiyiidiigiinden tek doz arsenige
maruz kalma 100 giin sonra bile tirnakta arsenik bulunabilir. Arsenik toksik ve kanserojendir,
ancak kadar alindigi (miktari), nasil alindigi (solunarak, yenerek veya icilerek, temas sonucu)
ve maruz kalinma sikhgi saglik etkilerini belirler. Kronik zehirlenmelerde ise semptomlarin
baslangiar 2-8 hafta icinde baglar. Tipik bulgular deri-tirnak dedgisiklikleri, hiperkeratoz,
hiperpigmentasyon, dermatitler, ndropatiler olarak ozetlenebilir. Ayrica siirekli ve yiiksek
oranda arsenige maruz kalinmasi halinde kangren (blackfoot), beyin ve kalp disinda viicudun
diger kisimlarinda goriilen damar rahatsizligi (peripheral vascular disorder) ve cilt kanseri
ortaya ¢ikabilmektedir”,

Sonug

Agir metaller; metalik ozellik gosteren, goreceli olarak yiiksek yogunluga sahip, diisik
derisimlerde bile toksik etki gosterebilen elementlerdir. Bu grupta; kursun, kadmiyum, krom,
demir, kobalt, bakir, nikel, civa ve ¢inko olmak iizere 60' tan fazla metal bulunmaktadir. Agir
metalleri diger toksik maddelerden ayiran en onemli ozellik, yer kabugunda dogal olarak
bulunmalandir. Yani insanlar tarafindan ne olusturulabilinir ne de yok edilebilinir. insan
viicudu icin gerekli olmayan bu metaller basta besinler olmak iizere su veya solunum yollarla
viicuda alinarak bir "metal yuki" olusumuna neden olmaktadirlar. Metal yiikii ile canhilarin
biinyesinde yogunlasan bu metaller bircok kronik ve dejeneratif hastaliga neden olmaktadir.
Ayrica bu agir metaller, proteinlerin fonksiyonel gruplarina baglanarak bircok biyokimyasal
reaksiyonu etkileyebilir, farkli yollardaki enzimatik aktivitelerde rol alabilir, cekirdek
metabolizmasina ve ATP sentezine etki edebilirler.

Agir metallerin zehirli etkileri her metalin 6zelligine gore degismektedir. Ancak genel olarak
hepsi birden fazla organ ve sistemi etkilemektedir. Zehirli agir metaller; sinirlere ve kemiklere
zarar vermekte, onemli enzim gruplarinin fonksiyonlarini bloke etmekte ve kansere neden
olmaktadir. Ayni zamanda; denekler iizerinde yapilan calismalar sonucunda agir metallere
maruz kalan insanlarda, ruhsal ve norolojik etkilere bagh davranis bozukluklar,
norotransmiter iretimi ve bunlanin fonksiyonunda diizensizlikler ortaya ¢ikmasi gozlenmistir.
Oregjin; metalik civa viicuda alindiginda kana karisarak beyin dahil tiim dokulara kolayca
ulagir ve beyinde birikir. Metalik civa buhan akcigerden hizla emilerek merkezi sinir sistemine
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dagilarak; asin sinirlilik, unutkanlik, giicsiizliik, gorme bozukluklari, el, kol, bacaklar ve basta
titremeler gibi merkezi sinir sistemi belirtilerinin gelismesine neden olabilir. Hatta son yillarda
yapilan calismalarda Alzheimer ve Parkinson hastaliklan gibi dejeneratif hastaliklanin da en
onemli sebebi olabilecegi anlagiimaya baslanmistir. Buna ragmen bu agir metaller endiistride
yogun bicimde kullaniimakta ve endiistriyel atiklardan canlilara ulagmaktadir. Bedenin ise
agir metallerle olan bu miicadelesine yardim etmenin tek yolu viicuttan agir metallerin
uzaklastinlmasi ve tekrar maruz kalma ihtimalini ortadan kaldirmaktir. Bu durumun
imkansizhgindan dolayl maalesef agir metallerin giderek arttigi bir diinyada yasamak,
yaslanmak zorundayiz.
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