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OZET

Insanlarda arsenik maruziyeti,
genellikle dogal ya da jeolojik
anorganik arsenik kaynakla-
riyla kontamine olmus sularin
tuketilmesiyle gerceklesir. Top-
rakta ve bircok kayac cesidin-
de dogal olarak var olan anor-
ganik arsenik, ozellikle bakir,
kursun, kobalt, gimis ve altin
iceren cevherler ile mineraller-
de bulunur. Uluslararasi Kan-
ser Arastirmalari Ajansi (IARC),
son derece toksik bir element
olan arsenigi grup 1 karsinojen
madde olarak siniflandirmistir.
Banglades, Hindistan ve Nepal'i
de iceren bircok Gliney Asya
ulkesinde, arsenik derisiminin
ylksek oldugu yerlerde binlerce
kuyu acilmis ve insanlarin kendi

su kaynaklarindan zehirlenme-
sine neden olmustur. Turkiye
arsenik iceren jeolojik katman-
larin oldugu bolgelerden biri-
dir. Ozellikle Kiitahya arsenik
seviyesi fazla olan katmalarin
tzerinde oldugundan bazi ar-
senik zehirlenmesi vakalarina
ev sahipligi yapmis bir sehirdir.
Uzun yillardir bilim adamlari,
insanda arsenik belirlemesi icin
biyogosterge olarak kan, idrar,
sac ve tirnak orneklerini kul-
lanmaktadirlar. Biyolojik ornek-
lerde arsenik belirlemesi cesitli
yontemlerle vyapilabilir. Hidrir
sistemli ve grafit firnli atomik
absorpsiyon spektroskopisi
(HGAAS ve GFAAS] ile eslesmis
plazma - kitle spektrometresi
(ICP/MS] yontemleri son yillar-
da onde gelen tekniklerdir. Bu
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derlemenin amaci diinyada ve
Turkiye'de cevresel ve mesleki
olarak arsenik maruziyeti riski-
ni anlatarak biyolojik ornekler-
den arsenik analizi yontemlerini
gostermektir.

Anahtar kelimeler: arsenik,
kronik maruziyet, biyolojik or-
nekler, adli toksikoloji, AAS

Yiksel B, Eroglu A, Kayaalti Z, Soylemezoglu T

REVIEW

ARSENIC TOXICITY AND ITS ANALYSIS
IN BIOLOGICAL SAMPLES

Bayram Yiksel',

Arzu Eroglul,| Zeliha Kayaalte,

Tilin Séylemezoglu? |

1 Directory of Ankara Police Forensic Laboratory, Ankara, Turkiye
2 Institute of Forensic Science, Ankara University, Ankara, Turkiye

Received: August 18, 2014 | Accepted: November 03, 2014

Correspondence to: Bayram Yiiksel

Directory of Ankara Police Forensic Laboratory, Ankara, Turkiye, e-posta: bayramyuksel83(@gmail.com

ABSTRACT

Arsenic exposure in humans is
usually associated with the con-
sumption of drinking water con-
taminated from natural and geo-
logical sources. Inorganic arsenic
exists naturally in soil and in many
kinds of rock, especially in miner-
als and ores which contain copper,
lead, cobalt, silver and gold ores.
Arsenic is extremely poisonous
element which has been classi-
fied as a human carcinogenic sub-
stance, group 1 by International
Agency for Research on Cancer
[IARC]. Thousands of wells were
digged in Bangladesh, India and
several South Asian countries in-
cluding Nepal where there exists
high concentration of arsenic, and
people have been poisoned by

their own water supplies. Turkey is
one of the regions having geologi-
cal layers with arsenic content. In
particular, Kiitahya is a city which
hosts some arsenic poisoning cas-
es since the city is located upon
layers containing high arsenic con-
centration. For many years, scien-
tists have used blood, urine, hair
and nail samples as biomarkers to
determine arsenic in human. De-
termination of arsenic in biologi-
cal samples may be performed by
various methods. In recent years,
graphite furnace atomic absorp-
tion spectrometry (GFAAS], hy-
dride generation atomic absorp-
tion spectrometry [HG-AAS] and
inductively coupled plasma mass
spectrometry (ICP-MS] are the ex-
amples of leading techniques. The
objective of this review is to explain

the methods of arsenic analysis in
biological samples by demonstrat-
ing the risk of both environmental
and occupational arsenic exposure
in the world and Turkey.

Key words: arsenic, chronic expo-
sure, biological samples, forensic
toxicology, AAS
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GIRIS

Arsenik insan sagligina zarari
kanitlanmis elementlerden bir
tanesidir. Ozellikle, dinyanin
bircok yerinde icme sularinda-
ki arsenigin kanser cesitleri-
ne neden oldugu bildirilmistir
(1,2). Bir saglik sorunu olarak
icme sularinda arsenik kon-
taminasyonu dinya capinda
ilgi cekmistir (3,4). O'Shea ve
arkadaslari 2007 yilindaki ca-
lismalarinda, icme sularindaki
arsenikle iliskilendirilmis kan-
ser olgularinin cogunun yerel
jeolojik olusumlardan kaynak-
ugini savunmustur (5). Yiksek
arsenik konsantrasyonu iceren
icme suyu kaynaklarinin in-
san populasyonunda kitlesel
zehirlenmelere neden oldugu
kiresel capta rapor edilmistir
(6). Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan arsenigin icme sula-
rinda bulunmasina izin verilen
maksimum duzeyleri 1963ten
bu yana 50pg/L iken, 1993 yilin-
da bu deger gecici olarak 10ug/
L'a indirilmistir.

Turkiye'de ise 1997 yilina kadar
50ug/L olarak izin verilen azami
degeri, 1997 yili itibariyle 10pg/
L'a indirilmistir (7). Karmasik
bir jeololojik yapiya sahip, tek-
tonik olarak aktif bir alanda
yer alan Turkiye, arsenik ice-
ren katmanlarin yaygin oldugu
yerlerden biridir (8). Kitahya,
arsenik konsantrasyonu yiiksek
katmanlari olan ve bazi arsenik
zehirlenmesi olgularinin goral-
dugu bir sehirdir (9). Aksaray
ilinde, 62 noktada yurdtulen bir
calismanin sonunda 22 noktada
su arsenik konsantrasyonu 10
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Sekil 1: Bazi arsenik bilesiklerinin kimyasal yapisi (30)

ila 50ug/L arasinda belirlenir-
ken, 6 noktada su arsenik kon-
santrasyonu 50pg/L'nin tzerin-
de bulunmustur (10).

Dogada Arsenik Dongiisii ve
Maruziyet Yollari

Cevresel tasinimi, dagitimi ve
arsenik mevcudiyetini etkiyen
bazi 6nemli tepkimeler, toprak-
su ve sediment-kayac sistemle-
rinde yer alirlar. Oksijen varligi
arsenat-arsenit redoks tepki-
mesini kontrol etmektedir. Ar-
senit ve arsenatin adsorbsiyonu
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ve cokelmesi ¢oziinir arsenigi
sabitler. Kayaclardan ve sedi-
mentlerden arsenigin yavas-
ca salinimi ya da kayaclardan
arsenopiritin (FeAsS) oksidatif
cozinimi dogada arsenigin
akisina katki saglar. Arsenitin
monometil arsenite (MMA] ya
da diger organik arsenik bi-
lesiklerini takip eden dimetil
arsenetite (DMA] metillenme-
si arsenik déngisiinde onemli
biyolojik reaksiyonlari olus-
turmaktadir (11). Bazi arsenik
bilesiklerinin kimyasal yapilari

Yiksel B, Eroglu A, Kayaalti Z, Soylemezoglu T

Tablo 1: insanda Normal Arsenik Degerleri (12)

Kan ‘ ldrar

< Tpg/L ‘ <100pg/L ‘ < 1mg/kg ‘ < 1mg/kg

Tirnak ‘ Sac

Sekil 1'de o0zetlenmistir.

Metal madenciligi ve Ureti-
mi, demir-celik imalati, ilac ve
kozmetik endustrisi, arsenik
pestisitlerinin ve herbisitlerinin
sik kullanimi, komir tiketimi,
boyalar, arsenik iceren ahsap
koruyuculari gibi bircok biyo-
jenik sirec arsenik kirliliginin
kaynagl olarak dusundlebilir
(12,13,14). Endistriyel maru-
ziyet ozellikle Meksika, Cin ve
Glneydogu Asya gibi gelismek-
te olan Ulkelerde siklikla goril-
mektedir. Bunun yani sira icme
sularinda da ciddi oranlarda ar-
senik icerigine rastlanmaktadir.
Ozellikle Banglades'te icme su-
yunun yuksek miktarda arsenik
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Uzere bazi kanser tirlerine ya-
kalandigi gézlenmistir (15). En
zengin organik arsenik kaynak-
lari baliklar ve su yosunlaridir
(16). Dodada arsenik déngisu
Sekil 2'de ozetlenmistir.

Toplam arsenik maruziyeti gi-
dalardan, icme sularindan, top-
rak ve tozlarin dogrudan sin-
dirimden ve deriden emilimle
meydana gelen maruziyetlerin
toplamidir (17). Arsenik toksik-
tir ve insanlar icin letal dozu
125mg’ dir (18).

Arsenik Toksisitesi

Arsenik toksisitesini iki ylzl
askin enzimi inaktif hala getire-
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Sekil 2: Dogada arsenik dénglsiniin sematik gosterimi (30

rek gosterir. Ozellikle hiicresel
enerji yolaklari, DNA kopyala-
masi ve DNA onarimi ile ilgili
enzimlerin aktivitesini durdu-
rur. Arsenik ATP gibi ytksek
enerjili  bilesiklerde fosfatin
yerine gecer. Serbest arsenik
redoks cemberi boyunca reaktif
oksijen uretir ve lipit peroksi-
dasyon ve DNA hasarina sebep
olan metabolik sirecleri etkin-
lestirir (19).

Uluslararasi Kanser Arastirma-
lari Ajansi (IARC), son derece
toksik bir element olan arsenigi
grup 1 karsinojen madde olarak
siniflandirmistir (20). insanlar-
da arsenik maruziyeti genellik-
le dogal ya da jeolojik anorganik
arsenik kaynaklariyla kontami-
ne olmus sularin tiketilmesiyle
gerceklesir. insanlarda kronik
arsenik maruziyeti  kardiyo-
vaskller hastaliklar, norolojik
bozukluklar, diyabet ve bircok
kanser formuyla iliskilendiril-
mektedir (21,22,23).

Arsenik Metabolizmasi

Insan  viicudunun anorganik
arsenigi idrarla daha kolay
atilabilen organik bilesiklere
dontstirme vyetenegi vardir.
Anorganik arsenik metaboliz-
masl, hayvanlarda ve insanlar-
da ayrintili olarak calisilmistir.
Metabolizmada iki temel siirec
vardir, birinci slrecte ylkselt-
genme-indirgenme reaksiyon-
lart As(Il1)'G ve As(V)'i birbirine
dondstirdr, ikinci sirecte ar-
seniti MMA ve DMA'ya donis-
tiren metilasyon reaksiyonlari
olusmaktadir. Bu reaksiyon
zinciri sirasiyla; anorganik ar-
senatin arsenite indirgenmesi
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As (Il mamistir. Ancak zamanla test
yontemi iyilestirilmis ve deney-
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Sekil 3: insanda arsenik metabolizmasinin sematik gosterimi (24)

(gerekirse), metilasyonla ar-
senitin  MMA(V])'e ddniismesi,
MMA(V)'in MMA(lIl)’e indirgen-
mesi ve metilasyonla DMA(V]'e
dénismesiyle sonuclanir (12).
Alinan dozun yaklasik %50 si
idrarla Uc ila bes gln icirisin-
de atilabilir. Dimetil arsenik
asit, MMA ile kiyaslandiginda
%60-%70 daha baskin bir ire
metabolitidir. Ayni zamanda
arsenigin kicik bir miktari da
degisime ugramadan atilir (24).
Insanda arsenik metabolizma-
sini Sekil 3'de dzetlenmistir.

Kapsamli bir metabolizmaya
ugrayan arsenosekerler hari-
cinde, organik arseniklerin ol-
dukca az metabolize olduklari
gorulmektedir. insanda normal
arsenik degerleri Tablo 1'de
ozetlenmistir.

ARSENIGIN BiYOLOJIK OR-
NEKLERDEN ANALizi

Arsenik Analizinin Tarihi
Arsenigin popller bir zehir ola-

rak bilinmesi 8. ylzyilda 721-
815 wyillari arasinda yasayan
Arap Kimyager EblG Misa Cabir
bin Hayyan'in (batida Geber ola-
rak taninan) elementel arsenigi
kokusuz ve tatsiz arsenik oksit
tozuna (As203) donistirmenin
bir yolunu bulmasina dayanir.
Oksit  formundaki arsenigin
kisilerin yiyecek veya icecek-
lerine stiphe uyandirmadan
katilmasi  mimkin olmustu.
Ayrica, 19. ylzyila kadar, insan
vicudunda arsenigin tespiti icin
gelistirilmis hicbir yontem yok-
tu. Bu ylzden, zehir neredeyse
tim siniflari kapsayacak sekil-
de siradan suclulardan, krallar,
kraliceler ve papa icin bile ol-
dukca popller bir hale gelmisti.

Bircok adli bilimci ve kimyager
bu soruna ¢ozim aradilar. An-
cak, arsenigi insan viicudunda
belirlemenin yolunu ilk olarak
bulmayi basaran ingiliz Kimya-
ger James Marsh (1794-1846)
oldu. Marsch testi, bir anda
evrensel bir basari saglaya-
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belirlemesi cesitli yontemler-
le yapilabilir. Hidir sistemli ve
grafit firnli atomik absorpsiyon
spektroskopisi [HGAAS ve GFA-
AS] ile eslesmis plazma - kiitle
spektrometresi (ICP/MS) yon-
temleri son yillarda 6nde gelen
tekniklerdir. Son yillarda, coklu
element analizi yeteneginden
dolayr ICP-MS uygulamalari
daha popller hale gelmistir.
Ancak ICP-MS sac ve diger bi-
yolojik drneklerde arsenik ana-
lizi icin en ucuz ¢ozim degildir
(26). Bu yiizden hidrir sistemli
atomik absorsiyon spektrosko-
pisi (HGAAS) ile grafit firinli ato-
mik absorpsiyon spektroskopisi
(GFAAS) yontemleri de birer
analiz metodu secenegi haline
gelmistir.

Sac orneklerinde arsenik be-
lirlenmesi icin gelistirilen bir
uygulamada HGAAS yontemi
kullanilmistir. Onceden izerin-
de hidroklorik asit ve hidrojen
peroksit eklenen orneklerdeki
toplam arsenik metali analizi
icin elektrotermal isitmali hid-
rir sistemi yontemli atomik ab-
sorbsiyon spektroskopisi kulla-
nilmistir. Yontemde tasiyici gaz
olarak argon kullanitmistir (26).

Sekil 4: Hidrir sistemde arsenik analizinin sematik gdsterimi (30)

Arsenik bilesikleri asidik ortam
icinde uygun rediktant kullani-
larak serbest arsenik metaline
indirgenmistir. Asidik ortamin
saglanmasi icin 5M HCLl kul-
lanilmistir.  Rediktant olarak
%0,6 NaBH4 ve %0,5 NaOH ice-
ren cozelti kullanilmistir. Sekil
4’te HGAAS uygulamasi ile ar-
senik analizi 6zetlenmistir.

Arsin gazi (AsH3) ve hidrojen
inert argon gazi ile elektroter-
mal atomlastiricya tasinilir.
Burada, oksijen ve hidrojen
radikalleri arsinle tepkimeye
girer. Sonuc olarak elementel
arsenik buhari elde edilir ve
arsenik oyuk katot lambasiyla
belirlenip absorbans degeri dl-
culdr (26).

SONUC

Arsenik maruziyetini deger-
lendirmede, arsenik toksisite
mekanizmasini ve risk deger-
lendirmesini izah etmek icin
guvenilir biyogostergelere ihti-

yac¢ duyulur (27). Uzun yillardir,
bilim adamlari insanda arsenik
belirlemesi icin biyogosterge
olarak kan, idrar, sac ve tirnak
orneklerini kullanmaktadirlar.
Kan, idrar ve sac; arsenigi ta-
nimlamak ya da diizeyinin be-
lirlenmesi icin en sik kullani-
lan Uc biyogostergedir. Arsenik
maruziyeti sona erdikten sonra;
kanda 10 saat, idrarda 96 saat
kalabildigi icin kronik arse-
nik toksisitesinin biyokimyasal
gostergesi cok azdir (28).

Sacin uzama hizi ayda yaklasik
1 santimetre oldugundan, arse-
nigin sac Uzerindeki kesimsel
dagilimi zehirlenme zamaninin
tahmininde kullanilabildigi gibi
akut ve kronik zehirlenmele-
ri ayirt etmek icin de kullanil-
maktadir (29). Arsenik, silfidril
gruplarina olan ilgisi sebebiyle
sac gibi keratince zengin doku-
larda biriktiginden sac-arsenik
dizeyleri gecmis maruziyetin
bir gostergesi olarak kullanila-
bilir.
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