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OZET

Cagli G, Van llinde Tiiketilen Sigir, Koyun ve Tavuk Etlerinden Toksik Agir Metal Diizeylerinin
Belirlenmesi ve insan Sagh@ Riskinin Degerlendirilmesi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk
Bilimler Enstitiisii, Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dah, Yiiksek Lisans
Tezi, Van, 2025. Bu galigmanm amaci Van ilinde tiiketilen sigir, koyun ve tavuk etlerinde toksik agir
metal diizeylerinin belirlenmesi ve insan sagligi riskinin degerlendirilmesidir. Bu amagla Van ilindeki
kasap ve marketlerden 16 adet sigir, 16 adet koyun ve 16 adet tavuk eti numunesi olmak tizere toplam 48
adet et numunesi toplanmistir. Et numunelerinde civa, kadmiyum, kursun, arsenik, aliiminyum gibi toksik
agir metallerin tayini mikro dalga pargalama sisteminde ¢oziniirlestirilme isleminden sonra ICP-MS ile
yapilmistir. Analiz sonucunda incelenen tiim metaller et numunelerinin tamaminda (%100) tespit edilmis;
en yiiksek diizeyde bulunan metalin Al, en diisiik diizeyde bulunan metalin ise Cd oldugu, en yiiksek
metal konsantrasyonunun sigir etinde bulundugu saptanmistir. Et numunelerine ait metal dizeyleri Ulusal
ve Uluslararas1 standartlar ile karsilagtirildiginda Cd hari¢ tum agir metallerin konsantrasyonlarmimn
belirlenen maksimum izin verilen limitleri {izerinde oldugu belirlenmistir. Risk degerlendirilmesi
yapildiginda agir metallere ait giinliik alim miktarmin <I oldugu ve WHO ve JEFCA tarafindan
belirlenen gegici-tolere edilebilir en yiksek giinlikk alim ve gegici-tolere edilebilir haftalik alim
diizeylerini agmadiklari, ancak sigir eti ve koyun eti numunelerinde gocuklar igin belirlenen toplam
tehlike indeksinin >1 olmasi nedeniyle bu etlerin ¢ocuklar tarafindan tiiketilmesinin bu kimyasallara agir1
maruz kalmaya neden olabilecegi belirlenmistir. Bu nedenle, Van ilinde sigir ve koyun eti tilketiminin
ozellikle ¢ocuklar i¢in 6nemli saglik riskleri olabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Van, Et, Agir Metal, Risk Degerlendirme.


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/heavy-metal

ABSTRACT

Cagli G, Determination of Toxic Heavy Metal Levels in Beef, Mutton and Chicken Meat Consumed
in Van Province and Evaluation of Human Health Risk, Van Yiiziincii Y1l University, Institute of
Health Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Pharmacology and Toxicology,
Master’s Thesis, Van, 2025. The aim of this study is to determine the toxic heavy metal levels in beef,
smutton and chicken meat consumed in Van province and to evaluate the human health risk. For this
purpose, a total of 48 meat samples, 16 beef, 16 mutton and 16 chicken meat samples, were collected
from butchers and markets in Van province. Toxic heavy metals such as mercury, cadmium, lead, arsenic
and aluminum were determined in meat samples ICP-MS device after solubilization in microwave
digestion system. As a result of the analysis, all metals examined were detected in all meat samples
(100%); the highest level of metal was Al, the lowest level was Cd, and the highest metal concentration
was found in beef. When the metal levels of meat samples were compared with national and international
standards, it was determined that the concentrations of all heavy metals except Cd were above the
maximum permissible limits. When the risk assessment was made, it was determined that the daily intake
amount of heavy metals was <1 and did not exceed the provisional-tolerable maximum daily intake and
provisional-tolerable weekly intake levels determined by WHO and JEFCA, but since the total hazard
index determined for children in beef and mutton samples was >1, consumption of these meats by
children could cause excessive exposure to these chemicals. Therefore, it was concluded that
consumption of beef and mutton in Van province could pose significant health risks, especially for
children.

Key Words: Van, Meat, Heavy Metal, Risk Assessment.
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1. GIRIS

Et ve et {irlinleri protein, mineraller, vitaminler ve iz elementler bakimindan
zengin olmalarindan dolayi insan beslenmesinde 6nemli bir yer teskil etmektedirler. Et,
protein iceriginin son derece yliksek ve karbonhidrat iceriginin diisiik olmasindan dolay1
glisemik indeksi diisiik gidalar grubundadir. Onemli bir besin maddesi olmasina ragmen
etler agir metaller basta olmak {lizere bazi toksik madde kalintilar1 icerebilmektedirler
(Khalafalla ve ark., 2011). Agir metallerle kirlenme, besin zincirindeki toksisiteleri,
biyolojik birikimleri ve biyolojik bliyiimeleri nedeniyle ciddi bir tehdittir (Demirezen ve
Urug, 2006). Bu kirleticiler genellikle dokularda depolandiklar1 veya dahil edildikleri
icin dogrudan fizyolojik toksik etkilere sahiptirler (Bokori ve ark., 1996; Mariam ve
ark., 2004).

Fiziksel 6zellik agisindan yogunlugu 5 g/cm® ten daha yiiksek olan metallere agir
metal denir. Kursun (Pb), kadmiyum (Cd), krom (Cr), demir (Fe), kobalt (Co), bakir
(Cu), nikel (Ni), civa (Hg) ve cinko (Zn) gibi altmistan fazla metal bu grupta
bulunmaktadir. Cimento Uretimi, demir c¢elik sanayi, termik santraller, cam Uretimi, ¢op
ve atik camur yakma tesisleri, madencilik caligmalari, giibre ve pestisitler, sanayi
atiklar1 ve hidrokarbon yanma firiinleri ile gevreye yayilan agir metaller ¢evre kirliligine
sebep olurlar. Agir metallerin sebep oldugu gevre kirliligi de su, hava ve dogrudan
toprak kirliligine yol agar. Toprak kirliligi ise dogada giderilemeyen ve doniisiimii
olmayan Kirliliktir. Topraktan bitkilere gegen agir metaller bitki dokularinda birikir.
Hayvanlar tarafindan bu bitkilerin yenmesiyle besin zincirine giren agir metaller dolayli
yoldan hayvanin etine ve siitiine gecerken, endiistriyel atik sularm igme sularma
karigmas1 veya agir metallerle kirlenmis partikiillerin tozlagsmasi yoluyla da dogrudan
hayvanlar ve insanlara gegmektedir. Ayrica endiistriyel atiklarin veya asit yagmurlarmin
topragi ve bilesimde bulunan agir metalleri ¢6zmesi sonucunda ¢oziinen agir metaller
irmak, gol ve yeralt: sularma ulasarak su kaynaklarina ge¢mektedir. Besin zincirine
ulagan agir metaller de kimyasal veya biyolojik olarak atilamadiklarindan viicutta

birikebilmektedirler (Kahvecioglu ve ark., 2003; Caglarirmak ve Hepgimen, 2010).

Dogada yaygm olarak bulunan bazi toksik agir metaller, viicut doku ve

stvilarindaki seviyeleri normalin {izerine ¢iktiginda biyokimyasal islevlere zarar



verebilir ve yiiksek konsantrasyonlarda 6liimciil etkiler olusturabilirler. Hg, Pb, Al, As
ve Cd bu toksik metaller arasinda yer alir. Ozellikle Hg ve Pb gibi nérotoksik metaller,
viicuda alindiklarinda beyinde birikme egilimindedirler. Uluslararasi Atom Enerjisi
Ajanst (IAEA)’nca 12 farkli lilkede degisik besinler iizerinde yapilan ¢calismada, saglik
ve kontamine olma riski agisindan lizerinde hassasiyetle durulmasi gereken elementlerin
As, Cd, Pb ve Hg oldugu; antimon (Sb), Fe, Cu ve Zn’nun ise daha diisiik 6neme sahip
elementler oldugu belirtilmistir (Cortes ve ark., 1994; Tayar, 2010).

Van ili, Tiirkiye'nin dogu kesiminde yer alan ve hayvanciligin yaygmn olarak
yapildig1 bir bolgedir. Bu bdlgede yetistirilen sigir, koyun ve tavuklar, bolge halki
tarafindan temel bir protein kaynagi olarak tiiketilmektedir. Ancak, Van ilinde tarimsal
faaliyetler, sanayi kaynakli kirlilik ve c¢evresel faktorler, bu hayvanlarin maruz
kalabilecegi agir metal kirliligini artirabilir. Bu durum, bélge halkmin tiikettigi et
irtinlerinde agir metal birikimine yol agabilir ve bu birikim, uzun vadede halk saglig:
acisindan ciddi riskler olusturabilir. Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci; Van ilinde
tiikketilen si1g1r, koyun ve tavuk etlerinde toksik agir metal diizeylerini belirlemek ve bu

diizeylerin insan sagligi izerindeki potansiyel risklerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Agir Metaller

Agir metaller, genellikle yliksek atom agirligina ve yogunluga sahip elementler
olarak tanimlanirlar. Bu metaller, dogada ¢esitli formlarda bulunabilir ve hem dogal
stireclerle hem de insan faaliyetleri sonucunda c¢evreye salinabilirler. Agir metallerin
belirli bir kismi, canli organizmalarin biyokimyasal siireclerinde hayati rol oynarken,
digerleri toksik etkilere yol agabilirler (Bakar ve Baba, 2009; Istanbulluoglu, 2011).
Glinlimiizde, bu metallerin tanimlanmasinda yogunluk, atomik agirlik, kimyasal
Ozellikler ve toksisite gibi gesitli faktorler goz oniinde bulundurulmaktadir. Genelde,
yogunlugu 5 g/cm®ten fazla olan metaller agir metal olarak adlandirilir. Tipta ise,
atomik agirliga bakilmaksizin toksik 6zellik tasiyan tiim metaller bu kategoriye dahil
edilir. Altmistan fazla element agir metal olarak kabul edilse de Hg, mangan (Mn), Fe,
Co, Ni, Cu, Zn, Cd, As, kalay (Sn), Pb, giimiis (Ag) ve selenyum (Se) en bilinen
ornekler arasindadir (Agcasulu, 2007; Kahvecioglu ve ark., 2009; Aslan ve ark., 2011).

Agir metaller, biyolojik etkilere gore iki ana gruba ayrilir: esansiyel (hayati) ve
non-esansiyel (hayati olmayan). Esansiyel agwr metaller, genellikle enzimatik
reaksiyonlarda kofaktor olarak gorev yapar ve organizmada belirli bir seviyede
bulunmalar1 gerekir. Bu metaller, vitaminler ve hormonlar gibi énemli bilesenlerin
yapisinda yer alarak yasamsal islevleri desteklerler. Ancak, konsantrasyonlar1 1-10 ppm
(milyon basina parc¢a) araligina ulastiginda toksik etki gosterebilirler; 6rnekler arasinda
Fe, Cu, Zn, Ni ve Se bulunmaktadir. Ote yandan, non-esansiyel agir metaller Hg, As,
Cd ve Pb oldukga diisiik konsantrasyonlarda bile (6rnegin, Hg ve Cd i¢in 0,001-0,1
ppm) saglik sorunlara yol agabilirler (Jarup, 2003).

Agir metaller, cesitli dogal ve insan kaynakli siireclerle ¢evreye salmir. Dogal
kaynaklar; Volkanik faaliyetler, orman yanginlari, toprak erozyonu ve kayaglarin
ayrigmasi gibi dogal olaylardir. Bu olaylar, agir metallerin toprakta, suda ve havada
dogal olarak bulunmasina katkida bulunur. Insan kaynakli faaliyetler ise endstriyel
faaliyetler (0rnegin, madencilik, metal isleme, akii {iretimi), tarim (Ornegin, giibre ve

pestisit kullanimi), fosil yakitlarn yanmasi ve atik yonetimi gibi faaliyetlerdir. Bu



faaliyetler sonucunda agir metaller gidalara, igme suyuna ve havaya bulasabilirler

(Priya ve ark., 2023).

Agir metaller, organizmaya agiz yoluyla, solunumla veya cilt araciligiyla
girebilir. Viicuda az miktarlarda bile alindiklarinda, metabolizmanin yavasga atma
0zelligi nedeniyle zamanla birikerek tehlikeli seviyelere ulasabilirler. Alinma yolu,
metallerin  biriktikleri dokular iizerinde etkili oldugu gibi, toksik etkilerinin
yogunlugunu da belirler (Jianlong ve Can, 2006; Farooq ve ark., 2008).

Agir metallerin viicut lizerindeki etkileri, sadece konsantrasyonlarma degil, ayni
zamanda metal iyonunun yapisina, ¢Oziniirligiine, kimyasal formiiliine, redoks
potansiyeline, kompleks olusturma yetenegine, viicuda giris sekline ve ¢evrede bulunma
sikligina da baglidir. Bu metallerin toksik etkileri genellikle hiicresel metabolizma
streclerindeki bozulmalardan kaynaklanir (Sekil 1). Bu bozulmalar, DNA hasari,
oksidatif stresin artis1 nedeniyle proteinlerin pargalanmasi, mitokondri hasar1 ve
apoptozun tetiklenmesi gibi durumlarla iligkilidir. Ayrica, otoimmiin hastaliklar
(6rnegin, iilseratif kolit, Crohn hastaligi, romatizma), organik hastaliklar (6rnegin,
bobrek hastaligi, alerji, egzama, astim) ve norolojik bozukluklar (6rnegin, depresyon,
migren, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi) gibi c¢esitli saglik sorunlarina yol
acabilirler. Bu saglik sorunlarinin bir¢ogu, kapsamli tan1 ve tedavi gerektiren kronik
hastaliklar ve ¢ogu durumda tedavi segenekleri smirli olup 6liimle sonuglanabilir. En
fazla toksik etkiye sahip agir metaller arasinda Hg, Pb, Cd ve As bulunmaktadir (Bakar
ve Baba, 2009; Istanbulluoglu, 2011).
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Sekil 1. Agir metallerden kaynakli etkilerin hiicre i¢i gdsterimi (Istanbulluoglu, 2011).
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2.2. Toksik Agir Metaller

2.2.1. Kursun (Pb)

Pb, toksik ozellikleri nedeniyle viicutta islevsiz kalan ve dogada az miktarda
bulunmasima ragmen yaygin olarak bulunan bir agir metaldir. Periyodik cetvelin 4A
grubunun en metalik elementi olarak bilinir; atom numaras1 82 ve atom agirlig1 207,19
g/mol'diir. Yogunlugu 11.34 g/cm?® olan bu metalin erime noktas1 327.4 °C, kaynama
noktasi ise 1740 °C'dir. Pb’un dort izotopu bulunmakta olup, bunlar 208, 206, 207 ve
204 kiitle numaralarina sahiptir. Dogada en yaygin olarak bulunan Pb bilesenleri
arasinda siilfiir igeren galena (PbS), karbonat igeren seriisit (PbCO3) ve silfat iceren
anglesit (PbSQO4) yer almaktadir (Dundar ve Aslan, 2005; Tiirkyillmaz, 2011).

a. Pb’un kaynaklarn

Pb’a maruz kalma hem ¢evresel hem de endiistriyel kaynaklardan
gergeklesmektedir. Pb, gidalarda dogal olarak veya katki maddesi seklinde bulunabilir
ve deniz iriinleri, et, su, tahillar, meyve ve sebzeler araciligiyla viicuda alinabilir

(Gulgin ve ark., 2002; Piomelli, 2019).

Pb’nun dogada varlig1 gosterilmesine ragmen, insan faaliyetlerinin ¢cevredeki Pb

iceriginin artmasinin ana nedeni oldugu bulunmustur (Shahid ve ark., 2015). Pb, Pb
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madenciliginden, Pb bilesikleri kullanan fabrikalardan, alagimlardan, ara¢ egzozlarindan
ve fosil yakitlarin yakilmasindan havaya salmir (Violante ve ark., 2010). Pb, yagmurla
atmosferden uzaklastirilir ve topraga aktarilir veya yiizey suyuyla temas eder. Ayrica
Pb, sebze ve meyve yetistiriciligi sirasinda kulalnilan bazi pestisitlerde de mevcuttur
(Gall ve ark., 2015). Pb iceren atik iirlinlerin bertarafi, kopriilerden, binalardan ve
endiistrilerden, hasarli pillerden Pb bazli boyalarin ¢ikarilmasi, belediye ¢opliiklerinde
Pb birikmesine neden olur. Pb, toprak parcaciklariyla ¢ok giiclii bir sekilde birlesir ve
topragin st tabakasina tutunur (Gupta ve ark., 2008). Bu toprak pargaciklar1 yagmur
suyuyla yikandiginda, Pb su kiitlelerine veya gollere girer. Boylece Pb havadan, sudan,
topraktan hayvanlara ve bitkilere aktarilir ve bu dongii devam eder (Abadin ve ark.,
2007).

Pb maruziyetinin kaynaklar1 genellikle yiyecek, su, toprak, toz, hava vb.'dir.
DSO, ¢ocuklarin Pb’a maruziyetinin giinliik yollarmin hava (%1) < icme suyu (%6) <
toprak ve toz (%45) < yiyecek (%47) olarak siralamustir (Zhang ve ark., 2012). Farkli
Pb’a maruziyet kaynaklarindan gelen diyet ve diyet dis1 Pb alimlarinin 6zellikleri, farkl
tilkelerdeki popiilasyonlarin kan Pb seviyelerini belirler. ABD'de Pb’lu boya, pil ve
endiistriyel kirlilik Pb’a maruziyetin ana kaynaklaridir. Avustralya'da maruziyet
kaynaklar1 arasinda ithal Pb’lu oyuncaklar, geleneksel ilaglar, ev tozu ve boyalar
bulunur. Cin icin Pb kaynaklar1 arasinda gelencksel ilaglar, eclektronik atik ve

endustriyel emisyonlar bulunur (Obeng-Gyasi, 2019).

Tarmm {irtinleri, besin yoluyla alinan Pb'nin ana kaynagidir. Tarim tirtinlerindeki
Pb birikimi, (i) topraktaki Pb'min aktivasyonu, (ii) kok tarafindan topraktan bitkiye
Pb'nin emilimi ve (iii) Pb'nin kdkten gdvdeye tasinmasi dahil olmak {izere ii¢ siireci

izler (Verbruggen ve ark., 2009; Uzu ve ark., 2010; Chang ve ark., 2022).

Diyet dis1 mesleki olmayan Pb alimi toprak, ev tozu, boya, ¢ay yaprag: ve ilag
dahil olmak iizere ¢esitli Pb maruziyet kaynaklarini igerir (Peng ve ark., 2010; Liu ve
Huang, 2016; Shen ve ark., 2018). Endustriyel faaliyetler ise esas olarak mesleki
maruziyet i¢in diyet dis1 kan Pb birikimine katkida bulunur (Zhao ve ark., 2018).
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b. Pb’un toksikokinetigi

Pb’un toksikokinetigi, yani emilimi, dagilimi, metabolizmasi, atilimi ve
maruziyetin  yaygmn  biyobelirtecleriyle iliskisi Sekil 2’de  sematik  olarak
gosterilmektedir.

"Kiimiilatif" doz

MARUZ KALMA
Hava, su, ylizey

1 tibia kursun seviyesi
[ Akcigerler/Gl sistemi | I
Kortikal kemik _ J_T:ab‘-"‘“'ef _—
|~ 80% 1 kemik
Dolagim
Kan -
L 2-5% | -| Hedef organ dokulan | ! —_— -
= -
karaciger e —
4 e B
H]
- bobrek L}  —
PLAZMA
"Son" doz ] f'.u.-"h
kan kursun seviyesi ATILIM

Sekil 2. Pb’un toksikokinetigi (National Research Council, 2013)

Pb’un ana emilim yollar1 gastrointestinal ve solunum sistemleridir. Eriskinler de
agiz yoluyla alman Pb’un %210'u emilirken, bu oran cocuklarda %40'a kadar
cikabilmektedir. Ayrica, Pb deri yoluyla da emilim gosterebilir. Gastrointestinal veya
pulmoner emilimden sonra Pb, hedef organlara ulasmadan 6nce dolasimdaki Pb’un
bliylik cogunlugunun (%95'ten fazlasi) eritrosit proteinlerine baglandigi ve geri
kalanmin plazma ile iligkili oldugu kan dolasimma girer (Barltrop ve Smith 1972;
Bergdahl ve ark., 1997). Pb viicutta yaygim olarak dagilarak merkezi ve periferik sinir,
kardiyovaskdler, renal, Ureme, kas-iskelet sistemi, hematopoietik ve diger organ
sistemlerindeki bolgelere ulasabilir (Hu ve ark. 2007; EPA 2012; NTP 2012). Pb, cok
cesitli yapisal ve islevsel proteinlerdeki siilfidril ve karboksil gruplarma baglanir
(Rabinowitz ve ark., 1973) ve boylece yapilarini veya islevlerini degistirir. Pb’un ayrica
kalsiyumu (Ca) antagonize edebilir ve boylece normal metabolik islevlerini
degistirebilir (Rabinowitz, 1991). Ca’u taklit etme yetenegi kemikte Pb depolanmasina
katkida bulunur (Rabinowitz ve ark., 1976). Ayrica, Pb’un c¢esitli proteinlere

nonspesifik olarak baglanmasi ve Ca yollarindaki rolii, sayisiz saglk etkisini biiyiik
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Olcude agiklar. Pb oncelikle idrarla atilir; bu yol, kalsiyum disodyum etilen diamin
tetraasetik asit (genellikle CaNa2;EDTA olarak adlandirilir) gibi intravendz selatlayici
ajanlar ve 2,3-dimerkaptosiiksinik asit (genellikle DMSA olarak adlandirilir) gibi oral
selatlayict ajanlar ile giiglendirilebilir (Graziano ve ark., 1985). Emilen Pb’un ¢ok daha

kii¢iik bir kismi1 digki, ter, anne siitii, seminal s1v1 ve sacla atilir.

Bir dizi faktor Pb’un toksikokinetigini etkileyebilir. Beslenme (Fe, Zn ve Ca
durumu ve takviyesi dahil) Pb’un gastrointestinal emilimini ve dagilimini etkileyen
onemli faktorlerdendir. Ca acisindan diisik ve laktoz veya yag acisindan yiiksek
diyetlerin Pb birikimini artirdig1 bildirilmistir (Goyer, 1995). Calismalar, Fe eksikligi
olan ¢ocuklarin gastrointestinal Pb emiliminin daha yiiksek oldugunu gostermistir
(Barton ve ark., 1978). Pb toksikokinetiginde cinsiyet farkliliklar1 da bildirilmistir. Baz1
calismalar, kan kursun diizeylerinin cografi bolgelere goére degistigini, erkeklerde
kadinlardan daha yiliksek oldugunu ve sigara icenlerde sigara i¢meyenlerden daha

yiiksek oldugunu gostermistir (Friberg ve Vahter, 1983).
¢. Pb’un etki mekanizmasi

Pb, presinaptik reseptérlerde Ca ile rekabet ederek asetilkolin salinimini etkiler
ve sinir dokusunda mitokondrial solunumu bozma potansiyeline sahiptir. Ayrica,
Siilfidril gruplarla yiiksek baglanma kapasitesine sahip olan Pb, enzim ve proteinlerin
aktivitesini inhibe eder (Sekil 3). Pb pirimidin 5-nikleotidaz aktivitesini etkileyerek
eritrositlerde pirimidin nikleotidlerinin artmasina yol agar ve bu durum anemiye neden
olur. Pb, hem biyosentezinde rol oynayan iki ana enzimi de inhibe eder: &-
aminolevulinik asit dehidrataz ve ferroselataz. Kanda Pb seviyeleri 20 pg/dl'yi
astiginda, d-aminolevulinik asit dehidrataz aktivitesinin %50 oraninda inhibe oldugu
gOzlemlenir. Pb, ayrica Na+/K+-ATPaz pompasini bozarak eritrositlerin 6mriinii kisaltir
(Fujita ve ark., 2002; Ozbolat ve Tuli, 2016).
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Sekil 3. Hem sentezinin inhibisyon siralar1 (Caylak, 2010).

d. Pb’un toksisitesi

Pb, cevrede hem organik hem de inorganik formlarda bulunabilmektedir.
Inorganik Pb genellikle atmosferde partikiil formunda bulunurken, organik Pb daha
ucucu bir yapiya sahiptir ve sik¢a gida maddeleri ile igme suyuna karigabilir. Bu
nedenle, organik Pb’un canli organizmalar Uzerinde inorganik Pb’a gore daha fazla

olumsuz etkisi olabilir (Gulgin ve ark., 2002; Piomelli, 2002).
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Sekil 4. Pb’un etkiledigi sistemler ve organlar (Ozbolat ve Tuli, 2016).

Pb, insan saghgin ciddi sekilde tehdit eden agir metallerden biridir. Sinir sistemi
Uzerinde norotoksik etkilere sahiptir. Bununla birlikte, Pb hematolojik sistem,
kardiyovaskuler sistem ve bobrekler Uzerinde de olumsuz etkilere neden olabilir (Sekil
4). Pb toksisitesinin etkileri hem yetiskinlerde hem de gocuklarda sinir sistemi tizerinde
belirgin bir sekilde ortaya ¢ikar (Malkog, 2015). N6rotoksisite, tim viicudun Pb toksik
ajanlarina maruz kalmasi ve norofizyolojik fonksiyondaki dengesizlik anlamina gelir.
Bu tir maruziyetlerin neden oldugu iki ana semptom vardir; bunlar psikiyatrik
bozukluklar ve norobilissel semptomlardir. Baslica, Pb gelismekte olan beyin olmak
iizere CNS'yi etkiler. Bu nedenle, cocuklar yetiskinlerden daha fazla nérotoksik etkiden
muzdariptir ve Pb toksisitesi agisindan daha biiyiik risk altindadirlar (Rehman ve ark.,
2018). Beyinde etkili bir reseptor olan N-metil-D-aspartat, beyin organizasyonunda
meydana gelen beyin plastisite olgunlagsmasinda rol oynar; Pb bu reseptdri bloke eder
ve yeni 6grenilen bilginin uzun vadeli giiglendirilmesinin ve depolanmasinin kesintiye
ugramasina neden olur (Sanders ve ark., 2009). Pb, beyin zindeliginde 6nemli bir rol
oynayan ve hastalikta diizenli olarak tehlikeye giren kan beyin bariyerindeki endotel
hiicrelerini kolayca gecer. Ozellikle cocuklarda, Pb maruziyeti, bilissel gelisim
sorunlarma, 6grenme giicliiklerine ve davranigsal bozukluklara yol acabilir. Cocuklarin
kan Pb konsantrasyonunun >10 pg/dL olmasi toksisite i¢in daha yiiksek bir risk teskil
eder. (Brunton, 2014).
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Pb hipertansiyona neden olabilir ve kan damarlarini etkileyebilir. Pb’la tikanmis
kan damarlar1 ani kalp krizi ve 6liime yol agabilir (Debnath ve ark., 2019). Artan kan Pb
seviyeleri, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artisla 6nemli olgiide iligkilidir
(Akil ve ark., 2011). Kronik ve akut her iki Pb zehirlenmesi turt de kalp fonksiyon
bozukluguna ve damar hasarina neden olabilir (Flora ve ark., 2012). Son zamanlarda
aragtirmacilar diisiik kan Pb konsantrasyonu ve kardiyovaskiiler toksisite arasinda ilging
bir iligki bulmuslardir ve son zamanlarda bazi ¢aligmalar diisiik Pb seviyelerinin yiksek

tansiyonla iligkili olabilecegini 6ne stirmektedir (Kim ve ark., 2015).

Insan viicudunda yiiksek miktarda Pb maruziyeti hemolitik anemiye neden olur.
Pb’un %99'undan fazlasi plazma yerine kmrmizi kan hiicrelerinde dagilir. Pb,
ferroselataz, aminolevulinik asit sentaz ve ALAD aktivitesini bloke ederek anemiye
neden olur. Pb ayrica hem senteziyle ilgili enzimleri de inhibe eder. Hem, merkezde Fe
iyonu tutan bir porfirin halkasindan olusan hemoglobindeki oksijen tastyan bir kisimdir

(Baker ve Greer, 2010; Kim ve ark., 2015).

Pb bobrekleri etkilediginde, tip uzmanlar: buna " Pb’la iliskili nefrotoksisite"
adim1 verir. Pb bobrek yoluyla atildigi icin nefrotoksisiteye neden olur. Boébrek
tubdllerinde Pb proksimal tlbuler hiicreler tarafindan emilir ve spesifik Pb baglayici
proteinlere baglanir (Debnath ve ark., 2019). Bu Pb baglayici proteinler proksimal
tiibiiler hiicrelerin hiicreler aras1 kapanimlarim iiretir (Kwon ve ark., 2015). Dolayisiyla
Pb, bobrekler iizerinde belirgin islevsel hasara yol acar ve bu etki, genellikle kronik
bobrek yetmezligi yasayan bireylerde daha belirgindir. Kanda Pb seviyesi yetiskinde
100 pg/ml ve gocukta 80 pg/ml ulastuginda, hayati bobrek hasarlart gézlemlenmistir
(Civelek, 2001; Yilmaz, 2025).

Pb toksisitesi hem erkek hem de disi tireme sistemlerini etkiler. Gebelik
sirasinda plasentay1 gecerek erken dogum, rahim i¢i 6liimler ve diisilk dogum agirligina
neden olur. Farkl bir in vivo ¢alisma, Pb‘a siirekli maruz kalmanm adet, yumurtlama ve
folikuler buyimenin inhibisyonuna, vajinal agikligin gecikmesine ve yerlesen yumurta
sikliginda azalmaya neden olabilecegini kanitlamaktadir (Vigeh ve ark., 2011).
Genellikle, >40 pg/dl'lik kan Pb seviyesi insan iireme organlarma daha fazla zarar verir,
bazen <10 pg/dl seviyelerinde bile Pb tehlikeli olabilir (Nakade ve ark., 2015).

Erkeklerde Pb’a baglh olarak hiperspermi, teratospermi ve hipogonadizm gelisebilir.
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Testisler ve sperm iizerinde toksik degisimi, genellikle kanda Pb dizeyi 40-50 pg/dl
oldugunda ortaya ¢ikar (Civelek, 2001; Y1lmaz, 2025).

Pb, kemik mineral metabolizmasini degistirdigi i¢in osteoporoz gelisimi
acisindan onemli bir risk faktoriidiir. Pb maruziyeti nedeniyle insanlarda ve deney
hayvanlarinda osteopeni, osteoporoz ve kemik kirilganhginda artigla birlikte

osteomalazi gozlemlenmistir (Bhardwaj ve Rai, 2016).

Anne kanindan plasentaya ve fetiise gegis yapabilen Pb, kemiklerde birikir ve bu
durum annenin maruziyeti sonrasinda bile fetiisiin Pb’dan etkilenmesine neden olabilir.
Bu maruziyet, embriyonik organ gelisimi ve biligsel gelisim {izerinde olumsuz etkiler

yaratabilir (Civelek, 2001; Yilmaz, 2025).

2.2.2. Civa (Hg)

Hg, Latince "s1v1 giimiis" anlamina gelen "hydragyros" teriminden tiiretilmis bir
element olup, periyodik cetvelde 2B grubunda yer alir. Atom numaras1 80 ve atom
agirhigir 200,59 g/mol'diir. Donma noktasi1 -38,84 °C, kaynama noktasi ise 356,95 °C'dir.
Oda sicakliginda sivi halde bulunan tek metal olan Hg, karakteristik giimiis beyazi
rengiyle tanmir, yogunlugu 13,546 g/cm?tiir ve suda ¢Oziinmez; ayrica suyun 13,55
kati, havanin ise yedi kati1 yogunluktadir (Clarkson ve ark., 2003; Akcan ve Dursun,
2008; Kahvecioglu ve ark., 2009).

a. Hg’min kaynaklarn

Yeryuziindeki catlaklardan ve okyanuslardan gaz halinde atmosfere salinan Hg,
endiistriyel atiklar araciligryla da atmosfere karisarak toprak ve su kaynaklarina
dagilmaktadir (Bilisli, 2015). Ge¢miste termometrelerde, kontrol cihazlarinda, boya
sanayisinde, kagit iiretiminde, tarim ilaclarinda ve elektrikli aletlerde kullanilmistir;
ancak giinlimiizde bu uygulamalar kisitlanmigtir. Modern endustriyel uygulamalarda
Hg, plastik tliretiminde katalizor, ¢esitli 6l¢lim ve kontrol cihazlarinda (barometreler,
termometreler), elektrik ve cimento endustrilerinde, madencilikte, seliloz Gretiminde,
boya ve kagit sanayisinde, ayrica dis tedavilerinde dolgu malzemesi olarak yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Ancak, bu yaygin kullanim g¢evresel kirlilige yol agmakta ve

Hg insan saglig1 iizerinde ciddi olumsuz etkilere neden olmaktadir. Insanlar, balik
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tiketimi (metil Hg) veya amalgam dolgu gibi cesitli yollarla Hg maruziyeti
yagamaktadir (Sekil 5) (Tiritoglu ve ark., 1992; Clarksonve ark., 2003; WHO, 2008).
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Sekil 5. Hg’nin maruziyet semas1 (WHO, 2008).

b. Hg’nin toksikokinetigi

Hg’nin emilimi kimyasal sekline baglidir. Metalik Hg’ya solunumla maruz
kalindiginda akcigerlerden ylksek oranda emilirken (yaklasik %380), oral yolla
alindiginda sindirim kanalindan ¢ok az emilir. Dolasima ge¢en Hg, diger dokulara hizla
dagilir ama daha ¢ok bobreklerde birikir. Metalik Hg viicutta aylarca kalabilir ve yagda
¢cozlniirliig fazla oldugundan kan-beyin engeli ile plasenta engelini kolayca geger.
Beyine gecen metalik Hg, hidrojen peroksit-katalaz yolagiyla kolayca yiikseltgenerek
inorganik divalan Hg’ya doniistiiriiliir ve uzun siire burada tutulur. Inorganik divalan
katyon daha sonra metalik Hg’ya indirgenebilir. Emilen Hg nin biiyiik ¢ogunlugu idrar
ve fegesle atilir; bir kismu siitle ve ¢ok az bir kismi da solunum havasiyla viicuttan
uzaklastirilir. Inorganik Hg bilesikleri (kalomel, siiblime gibi), oral yolla alindiginda

sindirim kanalindan %10-40 oraninda emilirler ve baslica bobrekler olmak tizere farkli
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organlara dagilirlar. Karaciger, beyin ve serumda diisiik diizeylerde bulunurlar. Baglica
idrar ve fecesle, diisiik diizeylerde de siitle atilirlar. Metil Hg gibi organik Hg bilesikleri
de sindirim kanalindan kolayca (%90-95) emilirler, biitiin yagamsal Onem tasiyan
organlara dagilirlar ve yar1 Omiirleri uzundur (yaklasik 70 giin). Kan dolagimindaki
metil Hg baslica hemoglobinin tiyol grubuna bagl olarak eritrositlerde taginir ve oradan
yavasca diger dokulara dagilir. Metil Hg ile metalik Hg’nin dagilimi birbirine benzer.
Ikisi de beyin ile fotiise organik Hg bilesiklerinden daha fazla gegerler ve buralarda
inorganik divalan Hg’ya doniistiiriiliirler. Organik Hg bilesikleri de inorganik halde
aylar siiren bir donemde fecesle atilirlar. Bazi organik Hg bilesikleri ayrica idrar ve

stitle de atilabilirler (Filazi, 2021).
¢. Hg’nin etki mekanizmasi

Hg baslica etkisini viicutta proteinli yapilarin tiyol gruplarina baglanip onlar
engelleyerek bircok dokuda dejenerasyon ve nekroza yol acarak gosterir. Oksidatif
stres, mitokondri hasari, hem metabolizmasinda bozulma, glutatyonun tiiketilmesi, kan
beyin bariyerinin ge¢irgenli§inde artis ve protein sentezi, DNA replikasyonu, DNA
polimeraz etkinligi, kalsiyum dengesi, sinapslarda uyar1 geg¢isi ve immun yanitlarda
hasara yol acgar. Ozellikle Hg’ya sinir sistemi ¢ok duyarlidir, ama gelismekte olan
merkezi sinir sistemini daha ¢ok etkiler. Metalik Hg yiiksek dozlarda beyinde kalic1
hasara yol acar, inorganik Hg kan-beyin engelini kolayca gegemediginden beyinde fazla
hasara yol agmaz, ama organik Hg’in oldukga gii¢lii bir sinir zehiri oldugu bildirilmistir
(Clarkson ve Magos, 2006; Farina ve ark., 2011; Orr ve ark., 2019; Filazi, 2021).
Ayrica, Hg gen ekspresyonunu etkileyebilir, metabolizmay1 bozabilir ve/veya
Notch, Nrf2 , p38 mitogenle aktive edilen protein kinazin (MAPK) fosforilasyonu ve
aktive B hucrelerinin nikleer faktor kappa-hafif zincir guclendiricisi (NF-xB) dahil
olmak (zere sinyal iletimini bozabilir; bunlar in vitro ve in vivo hiicre bolinmesi,
farklilagmasi, cogalmasi ve 6liimii i¢in dnemlidir; bu etkiler gelisim iizerinde olumsuz
etkilere yol agabilir ve fizyolojik islevleri devre disi birakabilir (Culbreth ve ark.,
2017; Prince ve Rand, 2018; Kang ve ark., 2024).
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d. Hg’nin toksisitesi

Hg’nin toksik etkileri, kimyasal formuna bagh olarak degisir. Hg, metalik
(elementel), inorganik ve organik olmak tizere ti¢ farkli formda bulunur. Hg, klor, stlfir
ve oksijenle tepkimeye girerek inorganik Hg bilesikleri olusturur. Bu bilesenler,
genellikle Hg tuzlar1 olarak adlandirilir ve dogada iki ana formda, merkiirik (divalan) ve
merkiirdz (monovalan) seklinde bulunur. Merkiirik Hg, suda daha ylksek ¢ozinurluk
gosterdigi ve yiiksek toksisiteye sahip oldugu igin en bilinen inorganik Hg formudur.
Ayni zamanda olduk¢a korozif olup, ciddi gastrointestinal hasarlara yol acabilir.
Inorganik Hg bilesenleri, epitel hiicreleri, kan hiicreleri ve plazma proteinleri ile
etkilesime girerek organlarda, salgi bezlerinde ve merkezi sinir sisteminde birikim
yapabilir. Diigiik lipid ¢oziiniirliikleri nedeniyle plasenta ve kan-beyin bariyerini
gecememekle birlikte, yine de norolojik hasara neden olabilirler. Hg klortrin akut
olimcil dozu yaklagik 1-4 gram arasinda oldugu kabul edilmektedir (Erkekoglu ve
Kadioglu, 2013; Park ve Zheng, 2012). Hg’nin, organik Hg bilesenleri arasinda ise
metil, etil ve fenil Hg bulunur; bu bilesiklerin emilim ve salinim oranlari, fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri ile dokulardaki dagilim ve birikim sekilleri farklilik gosterir.
Organik Hg bilesenleri, gastrointestinal sistemden hizla emilir ve viicutta genis bir
dagilim sergilerler. Bu bilesikler 6zellikle serebral korteks, beyin, periferik sinirler ve
bobreklerde birikim yaparak duyusal bozukluklara yol agabilir (Onal, 1995). Dogada en
yaygin organik Hg bilesigi metil Hg’dir ve bu, inorganik civanin metillenmesi yoluyla
hem biyolojik hem de kimyasal doniisiim siireglerinde olusur. Metil Hg, hiicre zarlarini
gecme yetenegine sahip olup canli dokularda birikir, yagda birikme egilimindedir ve
norotoksik o6zellikler taswr. Lipitte diisiik ¢Oziiniirliige sahip olmasina ragmen,
proteinlerle giiclii siilthidril baglar1 kurarak biyolojik dokularda birikim yapar ve toksik
etkiler olusturur. Ayrica teratojenik Ozellikler gosterir; plasentayr gecebilir ve anne
sttind etkileyebilir (Clarkson, 1994; Harada, 1995; Akcan ve Dursun, 2008). Metalik
Hg, bilesik olusturmamis bir element olarak sivi halde bulunur ve oda sicakliginda
toksik buharlar yayabilir. Bu buhar, lipitte ¢ozlinebilen monoatomik bir yapiya sahiptir
ve organizmada %80 oraninda birikim yapar. Metalik Hg viicuda alindiginda kana
gecerek beyin de dahil olmak iizere tiim dokulara ulasir ve beyinde birikir. Hg buharinin
akcigerlerden hizla emilmesi, merkezi sinir sistemine yayilmasina neden olur ve bu

durum asir1 sinirlilik, unutkanhk, giigsiizlik, gérme bozukluklar1 ve titremeler gibi
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belirtilere yol agabilir. Daha ileri asamalarda ise bobrek yetmezligi, periferal noropati ve
karaciger islev bozukluklar1 goézlemlenebilir. Hg ile dogrudan temas, ciddi
zehirlenmelere neden olabilir (Akcan ve Dursun, 2008; Ozbolat ve Tuli, 2016; Yavuz,
2020).

Yiksek dozlarda Hg, sinir sistemi, cilt, solunum ve kardiyovaskler sistemde
islev bozukluklarma yol agabilir. Oldiiriicii doz (LD50: Lethal Dose) 10-60 mg/kg
olarak Dbelirlenmistir. Norotoksik o6zellikleriyle bilinen Hg, beyin ve sinir sistemi
uzerinde ciddi hasarlara neden olabilir. Hamilelik doneminde Hg’ya maruz kalan
kadinlarin bebeklerinde dogum kusurlar1 ve gelisimsel gecikmeler goriilme riski artar.
Hg, yiksek miktarlarda bobrek hasari, sinir sistemi tahribati, hamilelikte diisiik riski ve
bebeklerde anormalliklere neden olabilir. Ayrica, kronik maruziyet dis eti iltihaplari,
titreme ve psikolojik sorunlara yol acabilir. Ginlik tolere edilebilir Hg dozu 0,0016
mg/kg olarak belirlenmistir (WHO, 2007; Ozbolat ve Tuli, 2010; Caner ve ark., 2020).

2.2.3. Arsenik (As)

As, periyodik cetvelin 5A (azot grubu) grubunda bulunan hem metal hem de
ametal 6zellikleri tasiyan bir elementtir. Atom numarasi 33 ve atom agirlig1 74.91 g/mol
olan As, 614 °C erime noktasi ve 820 °C kaynama noktasiyla bir yar1 metal olarak

smiflandirilmaktadir (Maciel ve ark., 2003).
a. As’in kaynaklan

As bilesenleri iki ana kategoriye ayrilir: inorganik ve organik As’ler. inorganik
As’ler, karbon bagi icermeyen tirlerdir ve arsenat ile arsenit bu gruba dahildir (Sekil 6).
Organik As’ler ise karbon baglar1 iceren bilesiklerdir; bunlar arasinda metillenmis tiirler
olan monometil arsenik asit (MMA) ve dimetil arsinik asit (DMA) bulunmaktadir.
Inorganik As tiirleri, genellikle organik As tiirlerinden daha toksiktir; ciinkii organik As
viicutta daha kolay atilir. Arsenobetain ve arsenokolin gibi biiyilk molekiillii As
bilesenleri ise toksik etki gostermez. Arsenit, arsenattan 60 kat, inorganik As ise organik
As turlerinden 100 kat daha toksiktir (Graeme ve Pollack, 1998; Barra ve ark., 2000;
Mandal ve Suzuki, 2002). Organik As genellikle gidalarda, inorganik AS ise yer alti
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sularinda daha yaygin olup, bu birikim dogal ve insan kaynakli kontaminasyonlardan

kaynaklanabilir (Baastrup ve ark., 2007).

Arsenik Tura Kisaltma Kimyasal Yapi
As(III) As(O);
Arsenit ) ) .
Arsenat As(V) AsO(O )""{ )
Arsenobetain AB (Cl [1}3A‘s CII:COO
CH,
Arsenoseker
0==As 0—R
o
CH,
OH OH
Arsenolipit e.g.
T“a
0=Ts\/\/\/\/\/WYOH
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Dimetilarsenit DMA(IID) (CH;),AsO"
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Sekil 6. Bazi1 As tiirlerinin isimleri, kimyasal formiilleri ve yapilar1 (Ozbolat ve Tuli,
2010; Petersdottir, 2010).

As, cevredeki en zehirli metallerden biri olarak bilinir ve insanlarmm AS
toksisitesine maruz kalmasi ¢ogunlukla igme suyunun kirlenmesi ile gerceklesir; bu
kirlilik genellikle madencilik, eritme veya tarimsal kaynaklardan kaynaklanmaktadir
(Ratnaike, 2003). Toprak, tarim ilaclari, fosforlu giibreler, kaynak sular1 ve deniz
iirlinleri, arsenik kontaminasyonunun baslica kaynaklaridir. As, tarihsel olarak ilag
sanayisi, ahsap koruma, zirai kimyasallar, pigment tretimi, deri koruma, zehirli yem
iretimi, madencilik, metaliirji ve cam yapimu gibi bir¢ok alanda kullanilmistir. 1970'lere
kadar c¢esitli tibbi uygulamalarda kullanilan As, inorganik formuyla 16semi, sedef
hastaligi ve kronik brongiyal astim tedavisinde kullanilmigtir. Organik As ise
antibiyotiklerde ve farkl hastaliklarin tedavisinde yer almistir. Elemental As, kursun ve

bakir alasimlarinda, katalizorlerde, patlayicilarda, boyalarda, sabunlarda, seramiklerde,
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elektrofotografide ve teknelerde c¢iirlime Onleyici amaglarla kullanilmigtir (Flanagan ve
ark., 2012). As, komiirle c¢aligan enerji santralleri, yanma olaylar1 ve volkanik
patlamalar gibi yiliksek sicaklik siiregleriyle atmosfere salinir ve endiistriyel atiklar ile
atmosferik ¢okelme yoluyla suya karigabilir. Topraktaki As, dogal olusumlar veya insan
kaynakli salimlarla Fe, Al ve magnezyum oksitleriyle ¢éziinmeyen bilesikler olusturur;

bu formdaki As genellikle hareketsizdir (Baysal, 2004).

As en yiiksek yogunlukta denizlerde bulunmaktadir. Deniz {iriinleri ile birlikte,
bitki koklerinin toprakla dogrudan temasi da kontaminasyon riskini artirmaktadir.
Bir¢ok gida maddesinde As orani genellikle 20 ila 140 pg/kg arasinda degisirken, deniz
urunlerinde bu oran daha ylksek olabilmektedir (EPA, 2014). Meyve ve sebzelerdeki
As seviyeleri genellikle kabul edilebilir sinirlar i¢inde kalmaktadir (Tiirk6zii ve Sanler,
2012). Endiistriyel atiklar, sehir atiklar1 ve madencilik faaliyetleri hava kirliligine yol
acarak As partikullerinin solunum yoluyla insanlara gegmesine neden olabilir (Teyin ve
Nizamlioglu, 2020). Tarimda kullanilan As ig¢eren bazi bocek ilaglarmi son yillarda
yasaklanmasina ragmen, illegal kullanimi gida maddelerinin As ile kirlenmesi agisindan
hala 6nemli bir sorun teskil etmektedir. As maruziyeti nedeniyle kontamine olmus
stitten etkilenen bebeklerde karaciger biiyiimesi, anemi, ciltte kahverengi pigmentasyon,
tirnaklarda c¢izgiler ve anormal elektrokardiyogram bulgular1t goézlemlenmistir.
Yetiskinlerde ise deri ve akciger kanseri, kas gii¢siizliigii ve duyusal kayiplar gibi saglik

sorunlar1 tespit edilmistir (Caglarirmak ve Hepgimen, 2010).
b. As’in toksikokinetigi

As, vicuda gastrointestinal sistem, solunum yolu ve parenteral yollarla girebilir.
Inorganik As, gastrointestinal sistemde yiiksek bir emilim hizi gdsterir ve en fazla
emilim ince bagirsakta gerceklesir. Solunum yoluyla alinan As, %80 oraninda sistemik
emilim saglar. Cilt yoluyla emilim ise genellikle daha diisiik diizeylerde gerceklesir.
Viicuda alindiginda As, baslica karaciger, akciger, bobrek ve kalpte depolanir. Daha
sonra bu organlardan hizla temizlenmesine ragmen, keratine olan yiiksek afinitesi
nedeniyle keratin agisindan zengin dokularda (sag, tirnak, deri) birikir. As, tirnak, sac ve
ciltte birikmeye baslamadan 6nce iki ila dort hafta geger ve bu siire zarfinda keratin

stilfidril gruplariyla baglanir. Tirnaklar gilinliik yaklagik 0.12 mm biiyiidiigii icin, tek bir
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doz As maruziyetinden 100 giin sonra bile tirnaklarda arsenik kalintilar1 tespit edilebilir
(Howard, 2001; Tseng ve ark., 2005).

c. As’in etki mekanizmasi

As, viicuttaki cesitli biyomolekiilleri hedef alarak degisik biyolojik etkiler
yaratir. Toksisitesinin temel mekanizmasi, tiyol grubu iceren enzimlerin bloke
edilmesidir. As’in yiiksek reaktif trivalan formlari, DNA onarim ve antioksidan
enzimlerinin silfidril gruplarma baglanarak bu enzimlerin inhibisyonuna neden olur.
Diisiik dozlarda bile As, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin olusumunu tetikleyerek
oksidatif DNA hasarina ve lipid peroksidasyonuna yol acgabilir. Ayrica, arsenik lipoik
asit ile birleserek piriivik asit metabolizmasini inhibe eder. Arastirmalar, As’in endokrin
bozukluklara, hiicre dongiisii degisikliklerine, epigenetik etkilere ve gen
transkripsiyonuna etki edebilecegini gostermektedir. As ayrica iyodin, selenyum ve
fosforun antagonistidir. Agiz yoluyla alinan 1 mg As bile toksik belirtilere yol acabilir;
toksik doz araligi 10-50 mg arasinda degisirken, oOldiiriicii doz (LD50) 60-200 mg'dir
(Dousova ve ark., 2003; Aliyev, 2011).

d. As’in toksisitesi

As, toksik ve kanserojen bir elementtir. Ancak saglik tizerindeki etkileri, As’in
alim miktarina (doz), alim yoluna (solunum, oral veya dermal) ve maruz kalma sikligina
bagli olarak degisir. As maruziyeti genellikle yutma ve solunum yoluyla gergeklesirken,
dermal ve parenteral maruziyet de mimkindir. As’in saglik {izerindeki olumsuz
etkileri, kimyasal yapisi, doz ve maruziyet siiresine bagh olarak degisiklik gosterebilir
(Howard, 2001; Tseng ve ark., 2005; Ozbolat ve Tuli, 2010). As, karaciger, bobrekler,
kardiyovaskuler sistem, periferal ve merkezi sinir sistemleri Uzerinde toksik etkiler
olusturabilir. As 6lumcil akut zehirlenmelere yol acabilir ve uzun sireli maruziyet
sonucunda kardiyovaskiiler hastaliklar, gelisim anomalileri, nérolojik bozukluklar,
diyabet, isitme kaybi, hematolojik bozukluklar, ¢esitli kanser tiirlerine, deri hastaliklar1
ve kronik Oksiiriik gibi saglik sorunlarma neden olabilir (Tchounwou ve ark., 2004;
Baastrup ve ark., 2007). Akut As zehirlenmesinde, As genellikle karaciger ve
bobreklerde yogunlasarak beyne dagilir. Belirtiler arasinda bulanti, kusma ve ishal yer

alir; ayrica bobrek ve karaciger hasari, deri pigmentasyonunda artig, gorme bozukluklar1
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ve kas felgleri gibi sorunlar da ortaya ¢ikabilir. Hem akut hem de kronik zehirlenme
durumlarinda mide yoluyla alman As o6liimciil sonuglar dogurabilir. Giinliik tolere
edilebilir As dozu 0,015 mg/kg olarak belirlenmistir (Bakar ve Baba, 2009). Kronik
zehirlenme belirtileri genellikle 2-8 hafta iginde ortaya ¢ikar. Tipik semptomlar arasinda
deri ve tirnak degisiklikleri, hiperkeratoz, hiperpigmentasyon, dermatit ve noropatiler
yer alir. Uzun siireli ve yiiksek diizeyde As maruziyeti, kangren (blackfoot), beyin ve
kalp disinda diger viicut bolgelerinde damar hastaliklar1 (peripheral vascular disorder)
ve cilt kanseri gibi ciddi saglik sorunlarma yol agabilir (Howard, 2001; Tseng ve ark.,
2005).

Inorganik As, Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajans1 (IARC, 2012) ve Ulusal
Toksikoloji Programi (NTP, 2014) tarafindan insanlarda kanserojen olarak
smiflandirilmistir.  Giiniimiizde yapilan epidemiyolojik calismalar, oral yolla As
maruziyetinin kanser yapici etkilerine dair ek kanitlar sunmaktadir. Bu arastirmalar, oral
As maruziyetinin mesane, Urotelyum, gastrointestinal sistem, bobrek, karaciger, girtlak,
yutak, akciger, pankreas ve deri kanserlerine yol agabilecegini gostermektedir. 1958-
1970 yillar1 arasinda Sili’deki igme sularinda ytliksek As seviyeleri (yaklasik 870 pg/L)
incelenmis ve 30-49 yas arahigindaki bireylerde yiiksek kanser vakalar1
gozlemlenmistir. Ozellikle akciger, mesane, girtlak, yutak, bdbrek ve karaciger
kanserlerinde belirgin bir artis goriilmiistiir. Methylarseonous asid (MMA (III)), organik
As metabolitlerinden biri olarak, gebelik dénemindeki CD21 farelerine maruz
brrakildiginda yavrularda kanser gelisimi gdzlemlenmistir. Erkek yavrularda
hepatoseliiler karsinom, adrenal adenoma ve akciger adenokarsinomu artislari, disi
yavrularda ise adrenal kortikal adenoma ve rahim epitel tiimorlerinde artis tespit
edilmistir (FDA, 2016). Metal isleme sektorii ¢alisanlar1 (Tacoma, Washington;
Magma, Utah; Anaconda, Montana; Ronnskar, Isveg; Saganoseki-Machii, Japonya)
iizerinde yapilan incelemeler, mesleki AS maruziyetinin akciger kanseri riskini belirgin
sekilde artirdigini ortaya koymustur. Ayrica, pestisit liretim iscilerinin akciger kanseri
Oliimleri, diger popiilasyonlara gore daha yiliksek bulunmus, pestisit iiretim tesisleri
yakininda yasayan bireylerde de akciger kanseri riskinin arttig1 belirlenmistir (USEPA,
1995). Dimetilarsinik asit (DMAA), As’in ¢evrede en sik rastlanan formlarindan biridir.
DMAA’nm erkek farelerde mesane tiimorlerine (Li ve ark., 1998), akciger tiimdrlerine

(Yamanaka ve ark., 1996) ve karaciger tiimorlerine (Johansen ve ark., 1984) neden
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oldugu gozlemlenmistir. Farelerin karaciger epitel hiicrelerinde yapilan aragtirmalar, As
maruziyetinin DNA hipometilasyonuna, DNA metiltransferaz aktivitesinin azalmasina
ve proto-onkogen c-myc aktivitesinin artmasina yol agtigmi gdstermistir. Bu durum,
As’in karsinojenik etkiler gosterdigine dair kanit sunmaktadir (Abernathy ve ark.,
1999). Galyum arsenitin fareler lizerindeki etkileri incelendiginde, suyla karistirilarak
oral yolla verilen galyum arsenitin dozuna bagli olarak bronsal tiimorlerin olustugu,
yiksek dozlarda l6semi vakalarinin gorildiigi ve akciger alveolar epitelinde hiperplazi
meydana geldigi tespit edilmistir (WHO, 2000).

2.2.4. Kadmiyum (Cd)

Zn ve Hg arasinda bulunan Grup 12 (IIB) elementi olan Cd, bozuk, altigen ve
sik1 paketlenmis kristal yapiya sahip yumusak ve giimiis beyazi bir metaldir. Cd en sik
Zn cevherlerinde, Zn igeren kursun cevherlerinde veya genellikle Zn minerali sfaleritte
izomorfik bir safsizlik olusturdugu karmasik bakir-kursun-¢inko cevherlerinde bulunur.
Bu nedenle Cd neredeyse her zaman Zn, Pb ve Cu cevherlerinin islenmesiyle yan riin
olarak elde edilir. Neredeyse tiim bilesiklerindeki oksidasyon durumu +2'dir, ancak
Cd’un +1 oksidasyon durumunda bulundugu birka¢ bilesik bildirilmistir. Cd’un
kiitleleri 106 ila 116 arasinda degisen sekiz dogal izotopu vardir. Havada 1sitildiginda,
Cd metali kahverengi renkli bir Cd oksit dumani olusturur. Cd ayrica halojenler,
selenyum, kikiirt, fosfor ve telliir ile kararli bilesikler olusturmak icin kolayca

reaksiyona girer (Morrow, 2020).
a. Cd’un kaynaklan

Dunya kabugu, genellikle Cu, Zn ve Pb cevherleriyle kombinasyon halinde
bulunan Cd kaynaklar1 agisindan zengindir (Cheng ve ark., 2014), ancak biyuk
miktarlarda yaygmlhgi, elektrokaplama, madencilik, plastiklerin stabilize edilmesi,
alagim, c¢imento, pigment, pil Gretimi, fosil yakit yakimi, yiksek fosfatli giibreler ve
kanalizasyon ¢camuru (Yazdankhah ve ark., 2010; Liu ve ark., 2013) gibi antropojenik
faaliyetlerden kaynaklanmaktadir. Birlesmis Milletler Cevre Programi'nin (UNEP) bir
raporuna gore, gevreye salinan yillik Cd 150 ila 2600 ton arasindadir (UNEP, 2006).
Kayalarin aginmasi, volkanik piiskiirme, riizgar tozu, deniz aerosolii, orman yangini ve

erozyon dahil olmak iizere baz1 dogal siirecler, cevresel Cd kirliligine katkida bulunan
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baslica faktorlerdir (Liu ve ark., 2013; Liu ve ark., 2015; Morrow, 2000). Giimiis-beyaz
renkte ve yumusak bir element olan Cd, boyalarda sar1 ve kirmizi pigment olarak
kullanilirken, ¢elik, demir, bakir ve ¢inko kaplama islemlerinde de korozyona karsi
koruma saglamak i¢in yaygin sekilde kullanilir. Cd bilesenleri genellikle toksik olup,
bicakla ¢izilebilecek kadar yumusaktir; tel ve levha haline getirilebilir ve kaynak
yapilabilir. Cd siilfat, tipta hafif antiseptik olarak, Cd bromiur ve Cd iyodur ise
fotografcilikta glimiis iyodiir olusumunu saglamak i¢in kullanilir. Saf Cd, nikleer
reaktOrlerde kontrol gubuklarmin yapiminda gereklidir (Caner ve ark., 2020).

Genellikle, Cd ve bilesikleri hidrofilik yapidadirlar ve bu nedenle besin zincirine
kolayca girerler. Insanlarm Cd maruziyeti beslenme, sigara icme, madencilik ve pil
uretimi vb. gibi baz1 mesleki uygulamalar yoluyla olur. Cd, Cd ile kirlenmis alanlarda
yasayan insanlarda solunum yoluyla insan viicuduna girerken, bu tiir alanlardan uzakta
yasayanlar onu oncelikle beslenme ve sigara yoluyla alir (Jarup ve Akesson, 2009;
Kawada, 2015). Dahasi, yiiksek miktarda Cd, elektrokaplama, plastik stabilizasyonu,
alasim ve pigment olusumu, ¢imento, fosil yakit yakma, belediye ve kanalizasyon
camuru yakma ve yiiksek fosfath giibreler gibi endiistriler tarafindan salinan Cd ile
kirlenmis suyla sulandiginda bugday, piring, patates ve sebzeler gibi iiriinlerde

birikir (Satarug ve ark., 2011; Kusznierewicz ve ark., 2012; Khan ve ark., 2022).

Titlin  bitkileri yapraklarinda yiiksek konsantrasyonlarda Cd biriktirme
egilimindedir, bu nedenle ¢igneme ve sigara icme, meslek sahibi olmayan kisilerde Cd
alimma yol acar. Bir sigara yaklasik 1-2 pg Cd icerir ve bunun %40-60"1 sigara igme
sirasinda akcigerler tarafindan emilir ve kan dolasimina girer. Sigara igen bir kisi, sigara
icmeyen bir kisiye kiyasla giinde 1-3 pg Cd emebildigi igin sigara igenlerde Cd’a bagh
daha yiiksek saglik riskleri s6z konusudur (Ahmed ve ark., 2015; Amariei ve ark.,
2016).

b. Cd’un toksikokinetigi

Insanlar ve hayvanlar Cd’a daha ¢ok oral yolla maruz kalirlar. Ancak, sindirim
sonrast gastrointestinal Cd emilimi %3-5 iken, inhalasyon yoluyla Cd emilimi %10-
50'dir. Yetigkinlerde Cd’un gastrointestinal emilimi yaklagik %5'tir. Emilim temel

olarak iki degerlikli metal doniistiiriici (DTM1) tarafindan aktif alim yoluyla ince
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bagirsakta gerceklesir (Satarug ve ark., 2010). Oral yolla aliman Cd’un emilimini
etkileyen onemli faktorler cinsiyet ve diyet icerigidir. Hayvan deneylerinde, disilerin
erkeklerden daha fazla diyet Cd emdigi bulunmustur. Ca, Mn ve Zn gibi eser
elementlerin ve minerallerin diyet seviyeleri Cd emilim oranini etkileyebilir. Lif icerigi
gibi diyet faktorleri de gastrointestinal sistemden Cd emilim oranmi etkileyebilir

(Bishak ve ark., 2015).

Emilen Cd o6ncelikle bobrek korteksi ve karacigerde birikir. Ancak, pankreas,
tiroid, safra kesesi ve testislerde de yuksek konsantrasyonlarda Cd bulunabilir (Bishak
ve ark., 2015). Plasenta Cd’a kars1 etkili bir bariyerdir. Cd yasla birlikte birikir, hatta
yaklagik 50 yasinda maksimum Cd seviyesine ulasilir; 50 yasindaki bir kisinin toplam
vicut Cd yuki 5 ila 40 mg arasinda degisir. Viicut yiikiiniin yaklasik yaris1 bobreklerde
ve karacigerde bulunur (Osman ve ark., 2000; Flora ve Pachauri, 2010). Cd’un
detoksifikasyonunda metallotionin 6nemli rol oynar. Karacigerde bulunan metallotionin
miktar1 emilen Cd’la baglanmaya yetmediginde Cd’un toksik etkileri ortaya ¢ikar (EI-
Hengary ve ark., 2023). Metallotiyonenine baglanma, Cd’un kismen hiicrelere
almmasmi ve safrada tutulmasimi saglayarak atilimini azaltti§i i¢in yar1 Oomriiniin

uzamasina (insanlarda yaklasik 20-30 yil) neden olur (Filazi, 2021).

Akcigerlerden Cd emilimi, sigara igenler ve mesleki olarak maruz kalanlar i¢in
onemli bir maruziyet yoludur. Akcigerlerden Cd emiliminin %10-50 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. Solunan Cd’un emilimini etkileyen bir dizi faktor vardir; bunlar
arasinda parcacik boyutu, birikim, mukosiliyer ve alveolar ekstrakt, kimyasal tiirler ve
¢oziiniirlik bulunur. Insanlarda Cd’un solunum yoluyla emilimine iliskin veriler
cogunlukla sigara icenler ve igmeyenler arasinda yapilan karsilastirmali caligsmalardan
elde edilmigstir. Organ Cd yiikiine dayanarak, sigara dumani yoluyla solunan Cd’un

yaklasik %50'sinin emildigi hesaplanmistir (Satarug ve ark., 2010).

Cd i¢in atilimin ana yolu idrardir, insanlarda giinliik ortalama Cd atilim miktar1
yaklagik 2-3 pg'dir. Idrardaki Cd miktar1 viicuttaki metal miktarmin bir gdstergesi
olarak kabul edilir. Ancak Cd, kismen glutation, sistein veya metalotiyonin ile konjuge
edilmis halde diski ile de atilir. Cd’un viicuttan giinliik atilimi (esas olarak bobrekler
yoluyla) diyetle tiiketilen bu elementin miktarmim %0,01'ini gegmez (Sarkar ve ark.,

2013).
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c. Cd’un etki mekanizmasi

Iki degerlikli bir katyon olan Cd, Zn, Fe, magnezyum (Mg), manganez (Mn), Ca
ve Se ile etkilesime girebilir ve bdylece metabolizmay1 bozabilir, bu da birgok organda
morfolojik ve islevsel degisikliklere neden olur (Genchi ve ark., 2020). Ozellikle Cd ile
Fe, Cu ve Zn arasinda Onemli bir etkilesim vardir. Dolayisiyla Zn, Cd iyonlar1
tarafindan indiiklenen hiicre apoptozunu engelleyici 6zellige sahiptir (Moulis, 2010)
(Sekil 7).
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Sekil 7. Cd’un Ca, Zn, Fe ve Cu ile etkilesimi ve toksik etkileri (Flora ve ark., 2008).

Cd, hiicrelerde bulunan siilfidril gruplarinda, disiilfiirde, karboksilde, imidazolde
veya birka¢ amino bilesiginde bulunan kiikiirt, oksijen ve hidrojen atomlariyla kovalent
ve iyonik baglar olusturur ve homeostazlarmin énemli 6lgiide bozulmasina neden olur
(Bridges ve Zalups, 2005). Cd, sinyal doniisimiiniin her asamasinda hiicre
sinyallemesine midahale edebilir ve reseptorler, ikinci haberciler ve transkripsiyon
faktorleri Uzerinde etki gosterebilir (Sarkar ve ark., 2013). Hicresel dizeyde Cd, (1)
hiicre c¢ogalmasmi indiikleyerek, (2) diizenli apoptotik mekanizmalar1 engelleyip
apoptozis direncine yol agarak ve (3) DNA’nin kendini yenileme mekanizmalarini

engelleyerek dolayli olarak DNA’y1 oksidatif hasara ugratmaktadir (Filazi, 2021).
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Cd’un baglica hedef organeli mitokondridir. Cd, Ca kanallar1 araciliiyla
mitokondriye girer ve tiyol gruplarina baglanarak zarda bulunan proteinlerde
konformasyonel degisikliklere neden olur, bu nedenle oksidatif fosforilasyonu engeller
ve zar gecirgenligini degistirir, sonugta zar potansiyelinde azalmaya, hiicresel ATP
seviyelerinde diigiise, kalsiyum, sodyum, potasyum homeostazinda bozulmalara ve
nihayetinde sitokromlarin, Fe (II) iyonlarinin sizmasma neden olur. Ayrica reaktif

oksijen tiirlerinin asir1 iretilmesine yol agar (Cuypers ve ark., 2010) (Sekil 8).
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Membran potansiveli ve gecirgenliginden sonra
Hilcresel organellerde hasar

Sekil 8. Cd’un hiicre i¢i etkilerinin sematik gosterimi (Sarkar ve ark., 2013).

d. Cd’un toksisitesi

Cd, vicutta ¢ok diigiik konsantrasyonlarda bile insanlar i¢in biiylik bir saglik
riski olusturur ve viicudun Cd maruziyetine yanit verme kapasitesi sinirhdir, ¢iinkii
metal daha az toksik tiirlere metabolik bozunmaya ugrayamaz ve zayif bir sekilde atilir
(Waalkes, 2003). Hayvanlarda Cd toksisitesinin hedef organlar1 arasinda karaciger,
bobrek, akcigerler, testisler, prostat, kalp, iskelet sistemi, sinir sistemi ve bagisiklik

sistemi bulunur. Ancak, insanlarin Cd'a uzun sire maruz kalmasi Cd’un vicutta
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birikmesine ve esas olarak akcigerleri ve bobrekleri etkileyen hastaliklara yol agar
(IARC, 2012). Akut Cd zehirlenmesinin belirtileri genellikle 24 saat sonra ortaya ¢ikar:
nefes darligi, genel halsizlik, ates. Ayrica Cd akciger 6demi, zatiirre ve ciddi vakalarda

solunum yetmezligi ve 6liime neden olabilir (Jarup ve ark., 1998).

Yiiksek doz Cd’a uzun siireli maruz kalma, Itai-itai hastaligina neden olur. Bu
hastalik esas olarak kadinlar1 etkiler ve siddetli sekilde bozulmus tiibiiler ve glomertiler
fonksiyon ve ¢oklu kemik kiriklarma neden olan genel osteomalazi ve osteoporoz ile
karakterizedir (Inaba ve ark., 2005). Hucrelerdeki Cd Ca, Mg, Fe, Zn ve Cu’in
metabolizmasima miidahale ettiginden demineralizasyona, osteomalaziye ve osteoporoza
yol agar. Cd’un kemiklerden Ca iyonlar1 ile rekabet¢i bir sekilde yer degistirmesi,
kemiklerin yapilarint zayiflatir ve bu da 6zellikle menopoz donemindeki kadinlarda
kiriklara neden olur. Cd, bobrekte metabolizmadan sorumlu olan ve 25(OH)D3'
1,25(0OH)2D3'e  doniistiren enzim olan 1-hidroksikolekalsiferol hidroksilazin
aktivitesini engeller; bu, D3 vitamininin aktif formudur. Bagwsaktaki varligi, Ca

iyonlarmin emilimi i¢in gereklidir (Chertok ve ark., 1981).

Cd inhalasyonu solunum stresine neden olur ve solunum yollarina zarar verir.
Lampe ve ark. (2008), 1994 ve 2002 yillar1 arasinda bir ile ti¢ akciger fonksiyon
testinden gecen 96 erkekten olusan O6rnek grubu kullanarak Cd’a maruz kalmanin
akciger fonksiyonu lizerindeki potansiyel etkilerini incelemis ve sigara igenlerde idrarda
Cd diizeyinin artmasiyla iliskili olarak 1 saniyedeki zorunlu ekspiratuar hacimde azalma

(akciger fonksiyonunun bir yansimasi) tespit etmislerdir.

Periodontal hastaligi olan 11.412 katilimcinin yer aldigi bir calismada, idrar
Cd’unda 3 kat artisin (0,18'e kars1 0,63 pg/g kreatinin) periodontal hastalik igin %54
daha ytiksek bir yayginlik orani ile iligkili oldugu bildirilmistir (Arora ve ark., 2009).

Birgok ¢aligmada, diisiilk doz Cd maruziyetiyle periferik arter hastaligi riskinin
artmasi arasinda baglanti oldugu tespit edilmistir (Navas-Acien ve ark., 2005). Deneysel
calismalar, 6zellikle endotel hiicreleri olmak {izere cesitli organlarin damar yapismnin
Cd’un toksik etkilerine karsi 6zel bir duyarliligi oldugunu gostermistir. Cd,
aterosklerotik plak olusumunu destekleyen endotel hasarmin ve vaskiiler diiz kas

hiicrelerinin islev ve yapisinin bozulmasma neden olur (Houtman, 1993). Sigara
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icenlerde kanda Cd miktarinin arttigin1 ve ateroskleroz, ozellikle periferik vaskuler

hastalik olusumunun sigara igmeyenlere kiyasla daha fazla oldugu bildirilmistir (Navas-

Acien ve ark., 2004).

Cd midede hidroklorik asitle reaksiyona girer ve Cd kloriir olusur, bu da

gastrointestinal sistemin akut iltihabina neden olur (Waisberg ve ark., 2005).

Cd treme fonksiyonlarini olumsuz etkiler. Testiste Cd’un toksik etkilerinin
mekanizmalar1 arasinda vaskiiler endotel hasari, Leydig ve Sertoli hiicreleri hasari,
hiicreler aras1 baglantilarda hasar, oksidatif stresin indiiklenmesi, bozulmus antioksidan
savunma mekanizmalar1 ve inflamatuar yanitin siddeti yer alir ve bu da testosteron
sentezinin inhibisyonu ve spermatogenez bozuklugu gibi morfolojik ve islevsel
degisikliklere neden olur. Cd, ayrica prostat fonksiyonuna miidahale ederek hormonal
aktivitesini, salgilanmasini degistirir ve erkeklerde dogurganligi bozar (Goyer, 2004).
Cd, kadinlarda adet dongiisii ve lireme hormonlarinda bozukluklara, ergenlik ve ilk adet
gecikmesine, gebelik kaybina, erken doguma ve diisiik dogum agirligina neden olur
(Thompson ve Bannigan, 2008). Cd farkli hormonal sinyal yollariyla etkilesime
girebilir. Bu nedenle Cd, dstrojen reseptorii a'ya baglanabilen ve MAPK sinyal yollari
boyunca sinyal iletimini etkileyebilen bir endokrin bozucu olarak kabul edilir (Fatima
ve ark., 2019).

Cd’a 6zellikle kronik maruz kalma, bagisiklik sisteminin islev bozukluguna yol
acar. Clnkii Cd’un hedef hiicreleri arasinda T hiicreleri, makrofajlar, B hiicreleri ve NK
(dogal katil) hiicreler de bulunur. Cd’un dogrudan immiinotoksisitesinin hem hiicre
aracili hem de humoral bagisiklik tepkilerinin bir modifikasyonu oldugunu

gosterilmistir (Krocova ve ark., 2000; Marth ve ark., 2000).

1993 yilinda, IARC Cd ve Cd bilesenlerini 1. smif insan karsinojenleri olarak
degerlendirmistir (IARC, 1993). Ayrica, IARC Cd’un akciger kanserine yol
acabilecegini ve prostat ile bobrek kanserlerine de katkida bulunabilecegini bildirmistir
(IARC, 1993; Straif ve ark., 2009). Cd ve bilesenlerinin insan karsinojenleri oldugu,
epidemiyolojik ve mekanistik arastirmalarla kanitlanmistir (EPA, 2016). Cd’un
karsinojenik potansiyeli, gen aktivasyonundaki anormallikler, apoptozun baskilanmasi

ve DNA onarminin engellenmesi gibi faktorlere dayanmaktadwr (Waalkes, 2003).
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Cd’un karsinojenik etkileri lizerine yapilan ilk arastirmalardan biri, Amerika'daki Cd
isleme iscileri arasinda akciger kanseri riskini incelenmesidir. 1940-1969 yillar
arasinda en az 6 ay boyunca bu sektdrde galisan 602 beyaz erkek 1978 yilina kadar
izlenmigtir. 1960 sonrasinda ise alman 261 iscinin verileri, akciger kanseri riskinin
yalnizca As ve sigara ile iliskili olmadigin1 gostermistir. Ancak, diger karsinojenlerle
(sigara ve As) olan etkilesimlerin net bir sekilde belirlenemedigi ortaya ¢ikmistir (Thun
ve ark., 1985). Fareler iizerinde yapilan arastirmalarda, Cd’un c-myc ve c-jun gibi
proto-onkogenlerin aktivasyonunu artirdigi tespit edilmistir (Abshire ve ark., 1996).
Baska bir ¢alismada ise, Cd oksit tozu ve dumanina maruz kalan disi farelerde akciger
timorii olusumunda belirgin bir artis gézlemlenmistir (Heinrich, 1992). Farelerde
gerceklestirilen deneylerde, yiiksek dozda Cd maruziyeti testislerde bozulmalara ve
timor gelisimine yol agmistir (Waalkes ve ark., 1989). Prostat kanseri genellikle ¢ok
faktorlii bir hastalik olarak kabul edilir ve Cd’un bu hastaligi nasil etkiledigini arastiran
in vitro c¢alismalar, Cd’un insan prostat epitel hiicrelerini karsinojenik sekilde
doniistiirebilecegini gostermistir (Waalkes, 2003). Ug ayr1 epidemiyolojik ¢alismadan
elde edilen verilere gore, Cd’a mesleki maruziyetin renal kanser riski ile yliksek oranda
iligkili oldugu ve risk oranlarinin 1.2 ile 5.0 arasinda degistigi bildirilmistir (Il'yasova ve
Schwartz, 2005). Ayrica, 1984-2013 yillar1 arasinda derlenen veriler, Cd’un mesane
kanseri riskini artirabilecegini ve iirotelyal hiicrelerde potansiyel bir toksik etken

olabilecegini ortaya koymustur (Feki-Tounsi ve Hamza-Chaffai, 2014).

2.2.5. Aliminyum (Al)

Periyodik sistemin 3A grubunda yer alan Al’'un atom numaras1 13’tur.
Yerkabugunun yaklasik 8'ini olusturan son derece 6nemli bir metaldir (Bakar ve Baba,
2009). Yumusak ve hafif, amfoter ve aktif olmasi, yiiksek elektrik ve 1s1 iletkenligi,
Omriiniin uzunlugu, dis etkenlere (korozyon vb.) ve degisik iklim sartlarina karsi
dayanikliligi, kolay sekillendirilebilmesi, diisiikk bakim maliyetleri, renklendirilebilmesi
ve teknolojik agidan iiriin gesitliligi Al’un alternatif 6zellikleridir. Bu nedenle Al; yeni
teknolojilerin de etkisiyle kullanimi giderek artan bir {iriin olarak 21. yiizyil metali

olarak gorulmektedir (Akman ve ark., 2011).
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a. Al’un kaynaklan

Al, yerkabugunun yaklagik %8'ini olusturan 6nemli bir metal olup genellikle
kompleks Al silikatlar halinde bulunur. Al’'un her yerde bulunmasi nedeniyle, Al’a
maruz kalmanin birgok kaynagi vardir. Havadaki Al maruziyeti, toprak ve kayalardan
gelen toz veya ara¢ emisyonlarindan, sigara dumanimdan, komiir yakimindan, metal
rafinerilerinden ve diger endiistriyel faaliyetlerden kaynaklanan partikiil maddeler dahil
olmak {izere insan yapimi kaynaklar yoluyla dogal olarak meydana gelir. Al, genellikle
kayalardan ¢6ziindiigli i¢in suda dogal olarak bulunur ve konsantrasyonlart mevsimsel
olarak degisik, en yuksek seviyeler genellikle ilkbaharda gdzlemlenir (Exley, 2003).
Toksisiteye yol acan en dnemli Al maruziyetleri, Al iceren fosfat baglayicilardan (Al
hidroksit gibi), tamponlu aspirinden ve Al ile kirlenmis diyalizattan kaynaklanir. Al
toksisitesi bir zamanlar diyaliz hastalar1 arasinda yaygindi ve kirlenmis diyalizattan Al
maruziyetinin neden oldugu ensefalopatiyi tanimlamak i¢in "diyaliz bunamas1"

teriminin ortaya ¢ikmasina neden olmustu (Mudge ve ark., 2011).

Al genellikle gidalarda bulunur veya gida isleme sirasinda degisen miktarlarda
gidalara geger. Al, ozellikle asitli yiyecekler pisirirken pisirme kaplarindan da sizabilir.
Gidalardan giinliik Al alimmin 3,4 ila 9 mg arasinda oldugu tahmin edilmektedir; bu

seviye laktat, sitrat, maltol veya floriir varliginda artabilir (Igbokwe ve ark., 2019).

Al bilesenleri, c¢esitli endiistriyel ve tibbi uygulamalarda yaygm bir sekilde
kullanilmaktadir. Ornegin, aliiminyum hidriir (AIHs), aliminyum oksit (Al2Os),
aliminyum kloriir (AICls), aliminyum stlfat (Al2(SO4)s) ve aliminyum hidroksit
(AI(OH)3) gibi tuzlar birgok alanda 6nemli islevler istlenir (Akman ve ark., 2011).
Ozellikle Al(SOs); ve AICls, vyiizeysel sulardaki dogal organik maddelerin
giderilmesinde kullanilirken (Alkan ve ark., 2006), susuz AICls petrol endustrisi ve
organik tepkimelerde katalizér olarak gorev yapar. Al,O3z rubin (kirmizi yakut), safir
(mavi yakut), dofu amatisti ve emerald (yesil zlimriit) gibi degerli taslarin
saflastirilmasinda kullanilir (Akman ve ark., 2011). Tibbi alanda ise Al tuzlar1 ¢esitli
tedavi amaglariyla kullanilmaktadir (Tayfur ve ark., 2002). Aliminyum fosfat (AIPO4)
ve Al(OH)3, immiin yaniti artiran zayif adjuvanlar olarak gorev alir (Clapp ve ark,

2010). Aliminyum karbonat ve Al(OH)s igeren fosfor baglayici ilaglar, genellikle kisa
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stireli hiperfosfatemi tedavisinde tercih edilmektedir (Akpolat ve Utas, 2001). Ayrica,
Al(OH)z igeren antiasitler peptik iilser tedavisinde kullanilir (Onur, 1997).

b. Al’un Toksikokinetigi

Al alimi, emilimi ve atilimmin dongiisii, doku birikimi ve toksikoz gelisimini
belirler (Sekil 9). Solunum ve yutma (yiyecek ve su yoluyla), Al'in viicuda girdigi iki
ana yoldur. Solunumun ypluyla alinan Al bilesikleri akcigerlerde birikir. Akcigerler
stirekli olarak Al'i cogunlukla Al silikat pargaciklar1 ve diger zayif ¢6ziinen bilesikler
seklinde alir. Akcigerlerdeki Al konsantrasyonu yasla birlikte artma egilimindedir

(Ighokwe, 2019).
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Siksinik asit

Sekil 9. Al’un dokularda birikimini ve toksisitesini etkileyen faktorler (Igbokwe ve ark.,
2019).

Sindirimden sonra gastrointestinal emilim, Al'in hayvanlarda ve insanlarda
sistemik olarak biriktigi ana yoldur ve emilim biiyiik 6l¢lide duodenumda gerceklesir
(Steinhausen ve ark., 2004). Al emilimi genellikle yutulan miktarla karsilagtirildiginda
diisiik ve degiskendir (Kawahara ve ark., 2007). Al'in gastrointestinal yoldan alimi
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karmasiktir ve bireysel farkliliklar, yas, pH, mide igerigi ve Al bilesiginin tiirii dahil
olmak iizere cesitli faktorlerden etkilenir (Priest ve ark., 1996). Su alimindan (yaklagik
%0,3) alinan Al emilimi, gidadan (yaklasik %0,1) alinan Al emiliminden daha fazladir
(Steinhausen ve ark., 2004; EFSA 2008; Zhou ve ark., 2008). Bu durum, Al iyonuyla
kompleksler olusturup emilimini engelledigi one siiriilen fitatlar ve polifenoller gibi
gidalardaki organik ligandlara atfedilmistir (Reto ve ark., 2007). Gastrointestinal sistem
yoluyla Al emilimi, su veya gidada sitrat, maltol, laktat ve floriir varliginda ve kronik
bobrek hastaliklari sirasinda artabilirken, Fe fazlaligi olan kisilerde veya fosfat, silikon,
polifenoller ve siyalik asitle birlikte alindiginda emilim azalir (ATSDR, 2008; Zhou ve
ark., 2008). Ancak, parenteral sivilardan ve asilardan tam bir Al alimi ve ardindan

viicudun cesitli bolgelerine dagilimi vardir (Tomljenovic ve Shaw, 2011).

Kanda dolasan Al'in yaklasik %901 transferine (demir tasiyici protein) bagh
olarak tasmirken, Al'in geri kalan1 kanda albumin ve sitrata baglanir (Hemadi ve ark.,
2003; Chen ve ark., 2010). Dokulardaki Al'in hiicresel alimi nispeten yavastir ve
endositoz ve transferine bagli Al'in hiicre i¢i transferi ile araciik edildigi
varsayillmaktadir (Hemadi ve ark., 2003). Ancak, Al-transferrin kompleksi transferrin
reseptOriine baglanmayabilir (Hemadi ve ark., 2003; Sakajiri ve ark., 2010), bu da Al'in
hiicresel aliminin alternatif bir mekanizmasmim varligmi gosterir (DeVoto ve Yokel,
1994; EFSA, 2011). Saglkli insanlarda Al'in toplam viicut yiikiiniin yaklasik 30-50
mg/kg viicut agirhigi oldugu ve serumdaki normal Al seviyelerinin yaklasik 1-3 pg/L
oldugu bildirilmistir (Krewski ve ark., 2007). Burtis ve Ashwood (1994) ile Chen ve
ark. (2010), hemodiyaliz hastalarindaki degerlerin maruz kalmayan bireylerdeki

degerlerden on kat daha yiiksek oldugunu bildirmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Al referans degerleri (Burtis ve Ashwood, 1994).

Numune Durumu Al Dlzeyleri
Serum 1-14 ug/dl
Plazma 6-7 ug/dl
Hemodiyaliz Hastasi 20-550 pg/dl
Al Tedavisi <3.0 pug/dl
Idrar (spot) 5-30 pg/dl

Toplam viicut Al'un yaklasik yarist iskelettedir ve insan kemik dokusundaki
seviyeler 5 ila 10 mg/kg arasinda degisir (ATSDR, 2008). Al ayrica insan derisinde, alt

gastrointestinal sistemde, lenf diiglimlerinde, bobrek {istii bezlerinde, paratiroid
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bezlerinde ve ¢ogu yumusak doku organinda bulunmustur. Sicanlarda, oral
maruziyetten sonra dalak, karaciger, kemik ve bobreklerde Al birikimi beyin, kas, kalp
veya akcigerlere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (EFSA, 2008). Al'un plasentaya
ve fetlise ulasabilecegi ve bir dereceye kadar emziren annelerin siitiine dagilabilecegi
bildirilmistir (EFSA, 2008). Al seviyeleri deney hayvanlarinin dokularinda ve
organlarinda (kemik, kas, akciger, karaciger ve bobrek) yasla birlikte artar. Ayrica,
Al'un beyne, hiicre dis1 siviya ve beyin omurilik sivisina hizla girdigi ve bu organlarda
kandakinden daha diisiik konsantrasyonlarda bulundugu gosterilmistir (Krewski ve ark,
2007). Fe durumu dokulardaki Al birikimiyle negatif iliskilidir ve hayvan deneyleri Ca
ve Mg eksikliginin beyin ve kemikte Al birikimine katkida bulunabilecegini
gostermistir (EFSA, 2011).

Kan dolagimindaki Al iyonu esas olarak bobrekler tarafindan (yaklasik %95)
idrar yoluyla, Al sitrat olarak atilir (Shirley ve Lote, 2005; Krewski ve ark., 2007;
ATSDR, 2008). Kanin transferin-Al baglama kapasitesi asildiginda, Al'in doku birikimi
bobrek atilimi yoluyla sitratlar ve floriirler tarafindan azaltilir (EFSA, 2008). Al ayrica
stt, safra, digki, ter, sag, tirnak, sebum ve semen yoluyla atilir (Exley, 2013). Al'un
idrarla atilimi deferoksamin ve malik, malonik, sitrik, oksalik ve siiksinik asitler gibi
kimyasal selatorler tarafindan artirilir. Genel olarak, Al toksikozundan sorumlu olan Al
birikiminin, Al'e maruz kalma ve siirekli alim, bagirsak emiliminin artmasi ve metal

atiliminin azalmasi ile arttigi goriilmektedir (Sekil 9) (Igbokwe, 2019).
¢. Al’un etki mekanizmasi

Al’'un makromolekiiler biyolojik yapilara olan etkileri arasinda, oksijen
dondrleriyle etkilesimleri one ¢ikar. Al, fosfatlar, karboksilatlar, katekolatlar, aminler,
tiolatlar, amino asitler, niikleik asitler ve niikleotidler gibi molekiillerle etkilesimde
bulunabilir. Al, ATP, AMP, ADP, 2,3-difosfogliserat gibi biyomolekullerle etkilesime
girerek, Mg’un yerini alabilir (Glinaydm, 2005). Al, enzimatik aktiviteyi bozmak veya
engellemek, protein sentezini ve niikleik asit islevini degistirmek ve hiicre zari
gecirgenligini degistirmek dahil olmak tizere c¢esitli mekanizmalar yoluyla viicut
Uzerindeki toksik etkilerini gerceklestirir. Bu ayrica DNA onarmmini engeller, DNA
organizasyonunun stabilitesini bozar ve protein fosfataz 2A aktivitesini engeller.

Dahasi, Al reaktif oksijen tarlerinin (ROS) Uretimini katalize eder, oksidatif stres
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yoluyla hiicresel hasara yol acar, antioksidan aktiviteyi azaltir, hiicresel demir
homeostazini bozar ve niikleer faktor kappa-B (NF-kB), pS3 ve INK yollarmi etkiler ve
sonucta apoptoza neden olur (Rahimzadeh ve ark., 2022; Jackson ve Rout, 2024).

d. Al’un Toksisitesi

Akut Al toksisitesi, giinlilk yasamda karsilagilan diisiik maruziyet seviyeleri
nedeniyle nadirdir; glincel bilimsel literatiiriin ¢cogu kronik maruziyetlerle ilgilidir.
Kemikler, Al da dahil olmak lizere gesitli metaller igin uzun vadeli bir rezervuar gérevi
gorur (Bjerklund ve ark., 2020). Kemiklerde Al birikimi, osteoblast aracili kemik
olusumunu azaltarak ve osteoklast fonksiyonunu degistirerek osteoporoza yol acabilir,
bu da kemik kirilganliginin artmasina ve daha yiiksek kirik riskine neden olur (Kausz ve
ark., 1999; Coulson ve Hughes 2022; Oliveira ve ark., 2024). Plazma Al seviyeleri,
kemik hastaligi ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir (Kausz ve ark., 1999). Al, Ca replasmani,
insulin benzeri biyume faktori-1 (IGF-1) ve tip 1 kolajen seviyelerinin azalmasi,
Wnt/B-katenin yolunun inhibisyonu, osteoblastlarin apoptozu ve osteoblastlarin
farklilasmasmin azalmasi dahil olmak {izere cesitli mekanizmalar yoluyla kemik

demineralizasyonuna neden olur (Bjerklund ve ark., 2020).

Yiiksek Al seviyeleri hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve dislipidemi dahil
olmak Uzere kardiyovaskiiler hastaliklarda yiiksek insidansa neden olur. Yiksek dozda
Al maruziyeti, elektrokardiyogramda (EKG) ters QRS kompleksine yol acabilir ve bu
da kardiyotoksisiteyi gosterir. Kardiyovaskiiler toksisitenin arkasmdaki mekanizmanin
oksidatif stres, apoptoz ve Al birikiminden kaynaklanan bir inflamatuar yanit1 igerdigine
inanilmaktadir (Tinkov ve ark., 2024). Diger ciddi komplikasyonlar arasinda toksik
miyokardit, miyokardiyal duvar hipokinezi ve sol ventrikiil trombiisii yer alir (Igbokwe,
2019).

Merkezi sinir sistemi Al toksisitesinin birincil hedefidir. Bu toksisite ndronal
oksidatif stres, apoptozis, ndroinflamasyon, ndrotransmitter bozulmasi ve sitoskeletal
diizensizlik dahil olmak {izere ¢esitli mekanizmalar yoluyla meydana gelir (Tinkov ve
ark., 2024). Al ¢ok sayida proteini ve biyomolekiilii etkileyerek lipid
peroksidasyonuna, mitokondriyal membran potansiyelinin inhibisyonuna, ATP

seviyelerinin azalmasina, ndrotransmitter disfonksiyonuna, DNA ve RNA iplik
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olusumunun azalmasina ve DNA onarimimnin inhibisyonuna neden olur. Al, ayrica
protein fosfataz 2A'y1 inhibe ederek tau ve ndrofilament proteinlerinin
hiperfosforilasyonuna yol agar, transferrin reseptorlerinin biyosentezini artirir, ferritin
uretimini onler ve serbest Fe seviyelerini yikseltir; bu da oksidatif strese daha fazla
katkida bulunur. Kortikonoronal apoptozis SAPK/JNK yolu, NF-kB aktivasyonu, artan
p53 ve BAX ekspresyonu ve norofilamentlerin, tubulinlerin, transferin reseptorlerinin,
amiloid Oncli proteinlerinin ve norona Ozgii enolazin azalmig ekspresyonu yoluyla
gerceklesir. Ayrica, Al toksisitesi RNA polimeraz | ve beta-amiloid 6ncl protein
sekretaz ekspresyonunu degistirebilir ve bunun sonucunda beyinde amiloid beta
birikimi ve tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu meydana gelir (Mudge ve ark., 2011;
Rahimzadeh ve ark., 2022).

Al alimi ve toksisitesi baZwsak mikrobiyomunu, bagirsak gecirgenligini,
bagisiklik tepkilerini ve inflamatuar reaksiyonlar: etkileyebilir. Ek olarak, bagirsaklarda
epitel dejenerasyonuna, goblet hiicresi ¢ogalmasina ve lenfosit infiltrasyonuna yol

acabilir (Igbokwe, 2019; Djouina ve ark., 2022).

Al toksisitesi hemoglobin sentezini inhibe edebilir veya azaltabilir ve bu da

anizositoz ve poikilositoz ile anemiye yol acabilir (Rahimzadeh ve ark., 2022).

Al'un pulmoner doku hasari, polimorfoniikleer nétrofil sayisinin artmasi,
interstisyel inflamasyon, tip II hiicre hiperplazisi ve alveoler yikanabilir makrofajlarin
azalmasi nedeniyle olusur. Bu degisiklikler astim, kronik bronsit, kronik pndémoni,
pulmoner alveolit, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), pulmoner fibrozis,
alveoler proteinozis, pndmokonyoz, pulmoner graniilomatozis ve potroom astimi gibi
cesitli solunum yolu rahatsizliklarma yol agabilir. Potroom astimi, Al maruziyetine
bagli olarak en yiliksek ekspiratuvar akis hizlarinda azalma ile karakterize edilir ve Al
dumanlarindan uzaklastirildiginda geri dondiiriilebilen hafif ila orta dereceli bronsiyal
asirt duyarhlikla sonuglanir. Bu durum tarihsel olarak Al fabrikalarindaki isgilerde,
Ozellikle de Al dumanlarinin {retildigi elektroliz siirecinde yer alan isgilerde

gozlemlenmistir (Desjardins ve ark., 1994; Igbokwe, 2019; Rahimzadeh ve ark., 2022).

Al oOncelikle bobrekler tarafindan atilir, bu da kronik bobrek hastaligi olan

hastalarda Al zehirlenmesi riskini artirir. Al’un bobreklerdeki toksik etkileri glomertler
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filtrasyonun azalmasi ve serum Urik asit seviyelerinin ylkselmesine neden olabilir.
Ayrica, Al maruziyeti nefrotik sendrom ve akut renal glomeriilonefrite neden olabilir.
Al’'un bobrek parankimi tizerindeki toksik etkileri, lipid peroksidasyonuna, DNA
oksidatif hasarma ve protein oksidasyonuna yol agan artan oksidatif stresten
kaynaklanir. Bu, glutatyon, glutatyon peroksidaz, glutatyon S-transferaz ve katalazin
aktivitesinin azalmasina neden olur. Ayrica Al p-amino hippurik asidin renal ttbuler
tasinmasini, fosfat reabsorpsiyonunu ve sodyum veya su dengesini bozar. Bu ayrica
sodyum-potasyum ATPaz aktivitesini etkileyebilirken, ylksek hiicre icgi serbest Fe
oksidatif stresi siddetlendirir (Rahimzadeh ve ark., 2022).

Al Ureme sistemi Uzerinde de istenmeyen etkilere sahiptir. Yapilan ¢aligmalar
sonucu oligozoospermisi  olan hastalarm  semenlerinde 6nemli  Olcide Al
konsantrasyonlar1 belirlenmis ve dolayisiyla Al toksisitesi ile dogurganlik sorunlari
arasinda olas1 bir baglant1 oldugu bildirilmistir (Klein ve ark., 2014). Siganlarda 60 gin
boyunca Al maruziyeti, sperm sayisinin azalmasi, giinlik sperm iiretiminin azalmasi,
sperm hareketliliginin bozulmasi, normal sekilli sperm {iretiminin azalmasi ve testis

histolojisinin degismesiyle iligkilendirilmistir (Martinez ve ark., 2017).

2.3. Sigir, Koyun ve Tavuk etlerinde Toksik Agir Metallerin Analizi ile
flgili Daha Once Yapilan Baz1 Calismalar

Sigir, koyun ve tavuk etlerinde bulunan toksik agir metallerin diizeyinin

belirlenmesine dair Tiirkiye’de ve yurt disinda bir¢cok ¢aligma yapilmistir.

Demirezen ve Uru¢’un (2006), Kayseri’de tiiketilen balik tiirleri, et ve et
iirtinlerindeki (sucuk, salam, sosis, pastirma, et, kiyma) Cu, Fe, Mn, Cd, Cr, Ni, Pb, Se
ve Zn konsantrasyonlarinin saptanmasini amaglayan ¢aligmalarinda, Kayseri’de farkl et
ureticileri ve marketlerden alinan 34 6rnekte ICP-OES ile agir metal analizi yapmis ve
orneklerdeki agir metal konsantrasyonlarimni sirasiyla Fe > Zn > Ni > Pb > Cr > Cu > Cd
> Mn > Se olarak belirlemislerdir. Elde edilen sonuglar 6nceki ¢alismalara gore nispeten
yiiksek bulunmasina ragmen Diinya Saglik Orgiitii (WHO) saglik kriterlerine gore bu

elementlerin higbirinin konsantrasyonu karsinojen seviyede bulunmamaistir.
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Chowdhury ve ark.’nin (2011), Fe, Cu, Mg, Co ve Zn gibi esansiyel metallerin
ve Pb, Cd, Cr, As ve Ni gibi toksik metallerin et, et Grunleri, organ ve yumurtadaki
konsantrasyonlarmi1  degerlendirdikleri ~ ¢alismalarinda, tiim  Orneklerde  As
konsantrasyonlarinin ihmal edilebilir diizeylerde oldugunu, ¢ogu ornekte diger toksik
metal diizeylerinin de ihmal edilebilir limitlerde seyrettigini, yalnizca birka¢ Ornekte

tolerans limitlerinin {izerinde agir metal kalintis1 bulundugunu bildirmislerdir.

Hamasalim ve Mohammed (2013), Irak’daki marketlerdeki konserve sigir etinde
metallerin seviyelerini (Cr, Cd, Co, Pb, Cu, Ni, Fe, Zn, Mg and Mn) arastirmiglar ve
urlinlerin yuksek diizeyde Cr igerdiklerini bildirmislerdir.

Alturiqi ve Albedair (2012), Suudi Arabistan’da yaptiklar1 calismada bazi agir
metallerin et ve et iiriinlerindeki (Fe, Mn, Cu, Zn, Pb, Cd and Hg) konsantrasyonlarini
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda bazi 6rneklerdeki agir metal diizeylerinin FAO/WHO
ve EC komitelerince kabul edilen maksimum seviyelerden yiiksek oldugunu; deve
etinden yapilan iirtinlerin daha diisiik diizeylerde agwr metal igerdigini, endiistriyel
aktivitelerle kirlenmis havasi olan sehirlerde iiretilen iiriinlerde agir metal seviyelerinin

daha yiiksek diizeyde seyrettigini bildirmislerdir.

Misirda yapilan bir calismada sigir etinde ve sosis orneklerinde 16 agir metal ve
eser element konsantrasyonlar1 (As, Cd, Pb, Al, Cu, Zn, Se, Mn, Fe, Ag, Sr, Cs, Cr, V,
Ni and Ba) incelenmis, orneklerdeki agir metal ve eser element diizeylerinin genis
varyasyonlar gosterdigini, agir metal konsantrasyonu agisindan en yiiksek seviyelerin

sosiste bulundugunu bildirmislerdir (Zahrana ve Hendyb, 2015).

Nkansah ve Ansah (2014), Gana’da kegi, koyun, inek, domuz ve geyik etlerinde
toksik metal (Cd, Hg, Cr, Pb, As) diizeylerini incelemis ve drneklerdeki Pb diizeylerinin
tolerans limitlerinin iizerinde oldugunu, Hg seviyelerinin de tolerans limitlerinin altinda
seyrettigini, As, Cd ve Cr konsantrasyonlarinin ise tolerans limitlerinin i¢inde

bulundugunu bildirmislerdir.

Javed ve ark. (2013), keci etindeki agir metallerin kalintilar1 tizerine yaptiklari

calismada bazi Orneklerde bulunan degerlerin izin verilen limitlerin {izerinde
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seyrettigini, yaz mevsiminde toplanan 6rneklerde agir metal kalintilarmin daha yiiksek

diizeylerde oldugunu belirlemislerdir.

Darwish ve ark. (2015), sigir ve koyunlarda karaciger, bobrek ve kas
dokularindaki Cd ve Pb seviyelerinin FAO ve WHO tarafindan belirlenen limitlerin
Uzerinde seyrettigini, dokulardaki agir metal diizeylerinin yasa paralel olarak

yiikseldigini bildirmislerdir.

Nwude ve ark. (2010), Nijerya’da sigir etlerindeki agir metal diizeylerini (Pb,
Cd, Co, Zn, Cu ve Fe) mevsimsel olarak incelemis ve yagmurlu mevsimlerde Zn
seviyelerinin yiiksek, Cd seviyelerinin ise diisiik diizeylerde seyrettigini, mevsim

degisimlerinin etlerdeki kalint1 diizeyleri ile dogrudan iliskili oldugunu belirtmislerdir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Geregler

3.1.1. Sigir, koyun ve tavuk eti numuneleri

Bu ¢alismada, Van ili piyasasinda satilan her biri 16 adet olmak iizere toplam 48
adet 50’ser gramlik sigir, koyun ve tavuk eti numuneleri agzi kilitli steril naylon
torbalara konularak havayla temasi engellendi ve -20 °C’de analiz yapilincaya kadar
muhafaza edildi. Ornekler Tarim ve K&yisleri Bakanhigi'nm “Canh Hayvanlar ve
Hayvansal Uriinlerde Belirli Maddeler ile Bunlarm Kalintilarmin izlenmesi igin

Almacak Onlemlere Dair Yonetmelik™ ilkeleri dogrultusunda topland1 (Anonim, 2013).

Sekil 10. Et numunelerinin muhafazasi

3.1.2. Kullanilan cihazlar
e ICP-MS (Pelkin Elmer NexlON® 1000, USA),
e Mikrodalga (Milestone ETHOS Easy, Italya),
e Etlv (Nive, Turkiye),

e Hassas terazi (Ohaus Pioneer, svicre),
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e Derin Dondurucu (Ugur, Tirkiye),
e Otomatik pipetler (Brand Transferpette®, Almanya),
e Buzdolab1 (Bosch, Almanya),

e Distile su cihazi (Simsek Laborteknik SS-200, Turkiye)

3.1.3. Sarf malzemeler

Bu calisma i¢in kullanilan sarf malzemeler; steril agzi kilitli numune toplama

poseti, siizge¢ kagidi (Whatman No.4), deney tupleri, balon joje, meziir ve beherdir.

3.1.4. Kullanilan kimyasallar ve ¢ozeltiler

e Nitrik asit (%65 ekstra saf, Merck)

e Hidrojen peroksit (Merck)

e Metaller (Pb, Cd, As, Hg ve Al) icin standart ¢ozeltiler (1000 mg/ml, Merck)

e Deiyonize su

3.2. Yontem

3.2.1. Orneklerin coziiniirlestirilmesi

Oda 1s1sinda ¢oziindiiriilmiis et numunelerinin ¢oziiniirlestirilmesi mikro dalga
firinda basinca ve sicakliga dayanikli vida kapakli PTFE (politetrafloretilen)’den imal
edilmis 100 mL hacimli kaplarda gerceklestirildi. Her bir numuneden 1.5 gr tartildi.
PTFE kaplara konulan her bir 6rnege 7 ml nitrik asit (%65’lik HNO3, (v/v) Merck) ve 1
ml hidrojen peroksit (30 %’ luk H202 (v/v), Merck) ¢ozeltileri eklendikten sonra 30 dk
bekletildi. PTFE kaplarin sizdirmaz kapaklar1 kapatildiktan sonra Milestone Ethos Easy
markali mikrodalganin uygun programinda c¢Oziiniirlestirme islemi yapildi. Et
numunelerinin ¢dziiniirlestirilmesi amaciyla mikrodalga firin tercih edilmesinin nedeni

yakma isini hizlandirmasi ve proses sirasinda olabilecek kontaminasyonu en aza
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indirilmesiydi (Usero ve ark., 2003). PTFE kaplar oda sicakligina sogutulduktan sonra
kapaklar1 dikkatlice agildi ve elde edilen s1vi numune hacmi %5°lik HNO3 ¢ozeltisi ile
50 mL’ye tamamlandi. Et Ornegi icermeyen blank c¢ozeltisine de ayni islemler

uygulandu.

Tablo 2. Mikrodalga yakma sistemine ait caligma parametreleri

Mikrodalga Program Zaman (dk) T1 (Sicakhik) P Power
1 00:15:00 200 45 bar 1500 w
2 00:15:00 200 45 bar 1500 w

3.2.2. Metal tayinleri

Calismada metal tayinleri Sirnak Universitesi Teknoloji ve Arastirma Merkezi
laboratuarinda bulunan Pelkin Elmer marka NexION® 1000 model ICP-MS cihazi

cihazinda {i¢ tekrarl olarak yapildi. Sonuglar yas agirlik tizerinden pg/gr olarak verildi.

Sekil 11. ICP-MS cihazi cihazi
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Tablo 3. ICP-MS igin ¢aligma kosullari

Instrument Component/Parameter Type/Value

MexIOM 1000 ICP-MS

Mebulizer PFA-ST MicroFlow

MNebulizer capillary Green band (0.25 mm id.)

Spray chamber (regular quartz) Quartz cyclonic with AMS (Al Matrix Solution) gas port

Torch One-piece quartz torch for NexION 1000/2000, 2 mmi injector

Interface Standard nickel sampler and skimmer cones. Aluminum hyper-skimmer cone.

Peripump tubing Carrier: orange/yellow (0.51 mm i.d.). ISTD: orange/red {0.19 mm i.d.).
Gray/gray Santoprene (1.30 mm i.d.)

Peripump speed 35 rpm

Sample uptake rate 0.3 mL/min

RF power 1600 W

Plasma gas flow 15 L/min

Auxiliary gas flow 1.2 L/min

MNebulizer gas flow As optimized

Carner sample probe 0.5 mm i.d.

Internal standard sample probe 0.5 mmid.

Cell gas Pre-mixed 7% Hydrogen/Helium

Cell gas flow As optimized

AMS gas fype Ar

AMS gas flow 0.2 L/min

523 Autosampler and HTS

Sample loop size 2mL

Autosampler probe 1.0mmid.

Flush delay 16s

Read delay 10s

Probe rinse 5

Wash time 25

Peripump speed 80 rpm

Data Acquisition

Sweeps 15

Dwell time 10 - 300 ms

Replicates 3

Table 5 NexlON 1000 ICP-MS instrument parameters and operating conalitions.
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(cps)

Pb 208 As 75
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1.5e1 630
3
g
o 4 o
(] 550 T
(ppb)
Egn.: y = 0.027x - 0.000 Eqn.: y = 0.012x + 0.000
Cor.Coeff. : 0.998964 Cor.Coeff. : 0.999455
BEC: 0.378809 ppb BEC : 0.263688 ppb
DL: 0.058229 ppb DL: 0.009810 ppb
Cd 111 Hg 202
87e1 - 80«1
4201 } 40e1
o - o |
(4] S50 110w 4] 550 110
(ppb) (ppb)
Eqn.: y = 0.079x + 0.000 Egn.: y = 0.073x + 0.000
CorCoeff.: 0999563 Cor.Coeff.: 0991605
BEC: 0.098172 ppb BEC : 0.087251 ppb
DL: 0.024215 ppb DL: 0.026578 ppb
Al 2T
Gbel

231
-
(=9
—
4]
(ppb)
Eqr. : y = 0LUD60 + 0LOOO
Cor.Coeff. : 0.998647
BEC - 9. 748206 ppb
DL: 1 905355 ppb

Sekil 12. Pb, As, Cd, Hg ve Al icin kalibrasyon egrileri
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3.2.3. Agir metallerin tahmini giinliikk almm ve saghk riski degerlendirmesi

Insan saghgi risk degerlendirmesi, “giivenli” alim miktarlarini tanimlamak icin
tiiketici giinliik alim degerleri tahmin edilerek gerceklestirildi. Ayrica et tlketiminden
kaynakli olas1 tiiketici risklerini belirlemek igin THQ ve HI hesaplamalar: yapildi.
Yetiskin ve ¢ocuk icin elde edilen TGA (EDI) degerleri, dokulardaki maksimum
birikim degerleri kullanilarak hesaplandi. Tiiketici risk degerlendirmeleri kapsaminda
TGA (Denklem 2.1), THQ (Denklem 2.2) ve HI (3. THQ) (Denklem 2.3) hesaplamalari
EPA (2019)’a gore yapildi.

Glinliik agir metal alimmin hesaplanmasi:
TGA (EDI) = AMK X GTM/ VA (2.1)
TGA: Tahmini giinliikk alim (pg/g.giin)
AMK: Agir metal konsantrasyonu (1g/g),
GTM: Gunliik tiiketim miktar1 (g/gin),
VA: Ortalama viicut agirhigi (kg)

Hesaplanan EDI degerleri WHO/FAO (2011) ve JEFCA (2011) tarafindan
bildirilen tahmini giinliik alim limitleriyle karsilastirildi. Enstriimantal analiz sonuglar1
hesaplamalar sirasinda incelenen tiim metaller i¢in dogrudan kullanilirken, As i¢in farkl
bir doniisiim faktorii uygulandi. Dokulardaki As'nin énemli bir kism1 organik formda
oldugundan, inorganik formlar kadar toksik etki gostermezler (Castro-Gonzalez &
Mendez-Armenta, 2008). Bu nedenle, tiiketici igin olas1 As seviyesi riski hesaplanirken,

onceki ¢aligmalarda oldugu gibi toplam As konsantrasyonunun %3'li kullanilmistir

(Traina ve ark., 2019).

Hesaplama giinliik et tiiketim miktar1 i¢in Tiirkiye’deki biiylikbas hayvan eti
tiiketimi yillik 18.4 kg (glinlik 50.41 g/kisi/giin), kii¢iikbag hayvan eti tiiketimi yillik
5.5 kg (gilinliik 15.07 g/kisi/giin) (Giil, 2023) tavuk eti tiikketimi yillik 20.6 kg (gilinliik
56.44 g/kisi/giin) (Giilag, 2023) esas alind1.

43



a. Kanserojen olmayan etki risklerinin belirlenmesi

Metallerin referans dozu (RfD) ile metallere maruz kalma arasindaki oran Hedef
Tehlike Oranin1 (THQ) temsil eder. THQ; Ayrica, tiiketiciler i¢in viicuda alinan metal
konsantrasyonlarinin kanserojen olmayan etki risklerini de ifade eder. THQ
hesaplamalar1 USEPA (2019) tarafindan bildirilen formiile gore yapilmistir. THQ
hesaplamalarinda kullanilan parametreler Tablo 3.3.” de verilmistir. Metallerin referans

dozu (RfD) degerleri Tablo 3.4’ de verilmistir.
THQ = (EF X ED x IR x Mc)/(RfD x BW x AT)x(107%) (2.2)
EF : Maruz kalma siklig1 (giin/y1l),
ED : Maruz kalma siiresi (y1l),
AT : Ortalama maruz kalma stiresi (giin, 365x ED).

Toplam THQ (TTHQ) ya da HI olarak ifade edilen deger, birden fazla Kirleticiye
maruz kalma yoluyla insan sagligi i¢in genel kanserojen olmayan riski tahmin etmek
icin gelistirilmistir. HI, et numunelerindeki tiim agir metallerin tehlike katsayilarmin

toplamudir.
> THQ(HI) = THQ(Ni) + THQ(AS) + THQ(Cd) + THQ(Pb) + THQ(AI) (2.3)

TTHQ’nun 1’den biiyiik olmas tiiketici agisindan kanserojen olmayan saglik
risklerinin oldugunun gostergesidir (EPA, 2019). THQ/HI > 1 degerleri, niifusun
potansiyel olumsuz saglik etkileri olusturacagimi gosterirken, THQ/HI < 1 ise, niifusun
belirgin olumsuz etki yasama olasiliginin diisiik oldugunu géstermektedir (Mohammadi
ve ark., 2019).

Tablo 4. THQ hesaplanmasinda kullanilan parametreler (EPA 2016, 2019)

Faktor/parametre Sembol Birimler Yetiskin Cocuk
Maruziyet suresi ED Yil 30 30
Maruz kalma sikhigi EF Gilin/Y1l 365 365
Ortalama maruz kalma siresi AT (ED x 365) Gun 10950 10950
Viicut Agirhg BW Kg 70.0 20.0

Sigir eti: 50.41 Sigir eti: 50.41
Et tiikketim oram IR g/giin Koyun eti:15.07 Koyun eti:15.07

Tavuk eti: 56.44 Tavuk eti: 56.44
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Tablo 5. Metallerin referans dozu (RfD) ve kanser degerleri (EPA 2016, 2019)

Metal RfD (mg/kg/giin)
Pb 0.004
Cd 0.001
Al 1.00
As 0.0008
Hg 0.0003

b. Kanserojen etki risklerinin belirlenmesi

Kanserojen riskler, ILCR=CSF*CDI olan artimli yasam boyu kanser riskinin
tespiti ile degerlendirilmistir. Metallerin kanser egim faktorii (CPSo) degerleri Tablo
3.5’de verilmistir. CDI, kronik giinlik metal alimi mg/kg/giin'dir ve asagidaki
denkleme gore hesaplanmistir (E1-Wehedy, 2018):

CDI=EDI*Efr*Edtot/AT

Efr, maruz kalma sikligidir (365 giin/y1l); Edtot, maruz kalma siiresidir 70 y1l ve
AT, kanserojen etkilere maruz kalma siiresidir (70 yillik yasam siiresi) (EPA 2016,
2019). ILCR, 1 x 108-1 x10* araliginda olmas1 kanserojen risk olmadigmi gosterir (Li
ve ark., 2013).

Tablo 6. Metallerin kanser egim faktorii (CPSo) degerleri (Mottalib ve ark., 2018)

Metal CPSo degerleri (mg/kg/giin)
Pb 0.0085
Cd 6.3
Al -
As 1.5
Hg -

3.2.4. istatistiksel analiz

Siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma,
minimum ve maksimum degerler olarak sunulurken, kategorik degiskenler i¢in sayim
ve yiizdeler sunuldu. Grup ortalamalarmin karsilastirilmasi i¢cin tek yonli ANOVA
uygulandi. Farkli gruplar1 belirlemek i¢in Duncan ¢oklu karsilastirma testi de kullanildi.
Degigkenler arasindaki dogrusal iliskilerin belirlenmesi icin her grupta Pearson
korelasyon analizi yapild1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi %35 olarak kabul edildi ve tiim

istatistiksel hesaplamalar igin SPSS (ver: 21) istatistik programi kullanildh.
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4. BULGULAR

Bu calismada Van {li’nde tiiketime sunulan 16 adet sigir, 16 adet koyun ve 16

adet tavuk eti numunelerinde tespit edilen toksik agir metal diizeyleri Tablo 7°de

verilmistir.

Tablo 7. Et numunelerinde tespit edilen agir metal diizeyleri (ng/gr) ve gruplara gore
karsilastirma sonuglar1

o FAO/WHO |TGK (ug/g)
Agir Ortalama - . (. .
Metal | Numune N Standart Sapma Minimum | Maksimum | P Ilm(liggigjlg) (2011)
S B |16] 0.642¢0064° | 03397 | 1.135 o
Koyun Eti| 16| 0404 0.033° | 0.2917 | 0.8225 2
Pb VUK Eti | 16| 0.322£0.054° | 0.0649 | 06926 | %090 o1 'ﬁa‘:stg ot
Toplam |48| 0.457£0.036 | 0.0649 | 1.1355 ¢in 0.
S B |16] 0.476£0011° | 01265 | 0.2764
Koyun Eti| 16| 0158+ 0.010° | 0.1016 | 0.2504
AS ITavukEti[16] 0.124:0009° | 0.0679 | 04758 | 2009 001 -
Toplam 48|  0.152+0.007 0.0679 | 0.2764
Sigr Ei 16| 0.0123£0.007% | 0.0046 | 0.0262
Koyun Eti| 16| 0.0207% 0.005° | 0.0027 | 0.0380
Cd VUK EGi[16| 0.0054% 0,002 | 00012 | o016 | 2929 005 0.05
Toplam |48| 0.0130£0.002 | 0.0012 | 0.0380
Sir Bt [16] 00570007 | 00169 | 0.1262
Koyun Eti| 16| 03152 0.052° | 0.1419 | 0.8625
MO ravuk Eti[16] 0.021£0.002 | 0.0100 | 00410 | 2904 01 -
Toplam |48| 0.123:0.025 | 0.0100 | 0.8625
S Bt 16|  21.74%3.63 77922 | 54.2790
o KOYUnEG| 16| 2006+150° | 132867 | 30.36% | o oo 4 _
Tavuk Eti | 16|  43.98359° | 18.2817 | 68.9310 |
Toplam |48|  28.59+2.39 77922 | 68.9310

a, b: Her ozellik i¢in farkli harfi alan gruplar arasi fark 6nemlidir.

50
45

40
35

Sigir Eti

Koyun Eti

Tavuk Eti

Sekil 13. Et numunelerinde diizeylerinin Al (ng/gr) grafiksel karsilagtirilmasi
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0,7

Sigir Eti
Koyun Eti
[ Tavuk Eti

Cd Hg

Sekil 14. Et numunelerinde tespit edilen Pb, As, Cd ve Hg duzeylerinin (ug/gr)
grafiksel karsilagtiriimasi

Toplam

0,5
0,45 |
04
0,35 |
03
0,25 |
02
0,15 |
01
0,05 |
o |

Pb As cd Hg

Sekil 15. Et numunelerinde tespit edilen toplam Pb, As, Cd ve Hg duzeylerinin (ug/gr)
karsilagtirilmasi

Bu c¢alismada, Van Ili’nde tiiketime sunulan sigir, koyun ve tavuk eti

numunelerinde tespit edilen toksik metal diizeyleri incelendiginde; Pb diizeyinin sigir
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etinde daha yiiksek oldugu ve bu diizey acisindan koyun ve tavuk eti ile sigir eti
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p<0.01) oldugu tespit edilmistir. Pb diizeyi
acisindan koyun ve tavuk eti arasinda istatistiksel anlamli bir fark (p<0.01)
bulunmamaktadir. As diizeyine gore et numuneleri karsilastirildiginda sigir ve koyun eti
arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.002) bir fark bulunmadigi halde, tavuk eti ile
sigir ve koyun eti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p<0.002) oldugu, tavuk
etinde tespit edilen As dizeyinin sigir ve koyun etine gore daha diisiik oldugu
belirlenmistir. Cd diizeyi yoniinden sigir eti ile koyun ve tavuk eti arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark (p<0.025) olmadigi halde, koyun ve tavuk eti arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p<0.025) bir fark tespit edilmistir. Tavuk etindeki Cd
dizeyinin koyun etinde tespit edilen diizeye gore daha disiiktir. Hg diizeyi
incelendiginde koyun eti ile sigir ve tavuk eti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark (p<0.001) bulunmaktadir. Koyun etinde tespit edilen Hg diizeyi sigir ve tavuk
etinde tespit edilen Hg dlizeyine gore oldukca yuksektir. Etlerde tespit edilen Al diizeyi
ise tavuk etinde daha yiiksektir ve tavuk eti ile sigir ve koyun eti arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark (p<0.001) belirlenmistir. En yiiksek Pb ve As diizeyi sigir etinde,
en yliksek Cd ve Hg diizeyi koyun etinde, en yiksek Al diizeyi ise tavuk etinde tespit
edilmistir. Toplam ortalamaya gore degerlendirildiginde en yiliksek metal diizeyinin Al,

en distik metal diizeyinin ise Cd oldugu belirlenmistir.

Tablo 8. Ozellikler arasi korelasyon katsayilar:

Pb As Cd Hg Al
Pb 1
As 0.156 1
Cd 0.143 0.258 1
Hg -0.054 0.020 0.682" 1
Al -0.247 -0.296 -0.349 -0.269 1

*: p<0.05; **: p<0.01.

Korelasyon katsayis1 r, bir dagilim grafiginde iki degisken arasindaki dogrusal
iligkinin gliciinii ve yoniinii olger. r degeri her zaman +1 ile -1 arasmdadir. +1'lik bir
korelasyon degeri mitkemmel bir pozitif dogrusal iliskiyi gosterir. Bir degiskenin degeri
arttikca, diger degisken de artar. -1'lik bir korelasyon degeri miikemmel bir negatif
dogrusal iligkiyi gosterir. Bir degiskenin degeri arttik¢a, diger degiskenin degeri kesin

bir dogrusal kurala gore azalir. 0.8'den bulyuk bir korelasyon genellikle gug¢li olarak
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tanimlanirken, 0.5'ten kuguk bir korelasyon genellikle zayif olarak tanimlanir. Metal-
metal etkilesimleri, toksik metaller i¢in onaylanmis bir biyo-adaptasyon mekanizmasi
olarak kabul edilir, ¢ilinkii baz1 eser elementler toksik metallerin artigiyla dokuda artma

egilimindedir.

Bu c¢alismada pearson katsayisi, eser metal konsantrasyonlari arasimndaki
korelasyonu hesaplamak ve biyoakiimiilasyon siirecindeki karsilikli etkiyi belirlemek
icin kullanilmistir. Tablo 8’e gore etlerde Hg-Cd (r?=0.682) arasinda énemli dlgiide
pozitif bir korelasyon ve Al-As (r>=0.296) 6nemli 6lgiide negatif bir korelasyon tespit
edilmistir. Guiglii pozitif korelasyon, bu eser metallerin benzer kirlilik seviyelerine ve
kaynaklarma sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica pozitif korelasyon dokada birikim
diizeylerinin ayn1 yonde arttigin1 gostermektedir. Et numunelerinde Al-diger metaller ile
bir negatif korelasyon belirlenmistir. Al ile As arasindaki negatif korelasyon Al ve As
diizeylerinin dokuda birikimlerinin zit yonde etkilesimde oldugunu gostermektedir.

Dolayisiyla Al diizeyinin artmas1 dokuda As diizeyinin azalmasina neden olmaktadir.

Tablo 9. Agir metallere ait glinliik alim miktar1 (EDI, ng/kg/giin)

EDI
Numune %
as Pb As cd Hg Al
o Yetiskin 0.46 0.127 0.009 0.041 15.66
181
=1 Cocuk 1.62 0.444 0.031 0.14 54.80
Yetiskin 0.087 0.034 0.0045 0.068 4.32
Koyun Eti
Cocuk 0.30 0.12 0.016 0.24 15.11
Yetiskin 0.26 0.10 0.0044 0.015 35.46
Tavuk Eti
Cocuk 0.91 0.35 0.015 0.053 124.11
PMTDI(ug/kg/giin) 3.57 0.42 1 0.57 285
PTWI (pg/kg/hafta) 25 3 7 4 2000
Kirk ve ark. | Hald ve ark. | JECFA JECFA
L WHO (2013)| ™ 991) (2016) | (2011a) | (2011b)

PMTDI: Provisional Maximum Tolerable Daily Intake (gegici-tolere edilebilir en yiiksek giinliik alim).
PTWI: Provisional Tolerable Weekly Intake (gegici-tolere edilebilir haftalik alim).
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Tablo 10. Agir metallere ait tehlike indeksi (THQ) ve toplam tehlike indeksi (HI)

\ THQ (HR) HI
umune
LET) Pb As cd Hg Al (XTHQ)
Sigir Yetiskin 0.115 0.16 0.009 0.14 0.016 0.44
Eti Cocuk 0.41 0.56 0.031 0.47 0.055 1.53
Yetiskin 0.022 0.043 0.0045 0.23 0.004 0.31
Koyun Eti
Cocuk 0.075 0.15 0.016 0.8 0.015 1.06
Yetiskin 0.065 0.13 0.0044 0.05 0.035 0.28
Tavuk Eti
Cocuk 0.23 0.44 0.015 0.18 0.12 0.99

Et tiketiminden kaynakli olas1 saglik risklerinin degerlendirilmesi amaciyla EDI
(Tablo 9), THQ (Tablo 10) ve HI (Tablo 10) hesaplamalar1 yapilmistir. EDI degerleri
PMTDI degerleri ve PTWI (Ozellikle viicutta birikme 6zelligi gosterebilen agir metaller
gibi toksik maddeler igin haftalik veya aylik tolere edilebilir diizeyler kullanilmaktadir
(Heine ve Eckhardt, 2014)) degerleri ile karsilastirilmistir. Hesaplanan EDI degerleri
PMTDI ve PTWI degerleri ile karsilastirildiginda Pb, Cd Hg ve Al elementleri
bakimindan EDI degerlerinin limitlerin altinda oldugu ve et tiiketiminde bu metallerin
gunlik ve haftalik alim tolerans limitleri acisindan herhangi bir risk olusturmadigi
belirlenmistir. Ancak sigir etinde ¢ocuk icgin tespit edilen As diizeyi PMTDI ve PTWI
icin belirlenen limitlerin Gstlinde oldugu belirlenmistir. Bu nedenle sigir eti tiketiminin

As duzeyi nedeniyle cocuklar icin halk sagligini tehdit ettigi tespit edilmistir.

Tuketicilerin metal Kkirleticilerine maruz kalmasi1 durumunda olas1 saglik
risklerini dogrudan ve kesin bir sekilde ortaya koymasa da potansiyel saglik risklerinin
belirlenmesi amaciyla THQ degeri 6nemli bir parametredir. THQ>1 olmasi; metal
tiketiminin tiketici agisindan risk teskil ettigini ortaya koymaktadir. Et numunelerinde
Olcllen metallerin miktarlar1 kullanilarak hesaplanan THQ diizeyleri arasinda en yuksek
degerler cocuklar icin hesaplanan Hg elementinde tespit edilmistir. Fakat incelenen tiim
metallere ait THQ degerlerinin tehlikeli esigin (<1) altinda oldugu belirlenmistir. Ancak
sigir ve koyun etinin HI degerlerinin >1 olmasi nedeniyle bu etlerin ¢ocuklar tarafindan

tiiketilmesinin bu kimyasallara asir1 maruz kalmaya neden olabilecegi belirlenmistir.
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Tablo 11. Pb, As ve Cd'nin yetiskin ve g¢ocuk saghgi lizerindeki artan yasam boyu
kanser riskleri

ILCR
Numune
Yetiskin 3.9x10°® 1.9x10* 5.7x10° 2.6 x10*
Sigir Eti
Cocuk 14x10® 6.7x10* 2.0x10* 8.8 x10*
Yetiskin 0.7x10°® 5.1x10° 2.8x10° 8.0 x10°
Koyun Eti
Cocuk 2.5x10°® 1.8x10* 1.0x10* 3.1 x10*
Yetiskin 2.2x10°® 1.5x10* 2.8x10° 4.3 x10*
Tavuk Eti
Cocuk 7.7x10 5.3x10* 9.5x10° 6.3 x10*

Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajansi, As, Cd ve Pb'yi kanserojen metaller
olarak kategorize etmistir (IARC, 2017). Bu calismada, artan yasam boyu kanser
riskleri i¢in Hg ve Al’'un CPSo degeri bulunmadigindan hesaplamaya dahil edilmedi.
Artan yasam boyu kanser riskleri incelendiginde 6zellikle As ve Cd i¢in kabul edilemez
sinirlar oldugu tespit edildi (Tablo 11). En vyiiksek kanser riski 8.8 x 10 olarak
hesaplandi, bu sigir etinin 100000 ¢ocuktan 88’inde kanser vakasina yol agacagini

gostermektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Agir metaller; ¢evredeki kalici olmalari, yiiksek konsantrasyonlarda toksik
ozelliklere sahip olmalari, canli dokularda birikim gostermeleri ve besin zincirinde
biyomagnifikasyona (su ve canli viicudunda birikme egilimi olan bir maddenin sudaki
besin zincirinin daha st seviyelerine dogru gittikge artan bir yogunluk gostermesi)
ugramalar1 gibi Ozellikleri nedeniyle insanlar i¢in biiylik tehdit olusturmaktadirlar
(Uluturhan, 2005). Hayvanlarin toksik elementlere maruz kalmasi ve bu elementlerin
hayvanin viicuduna girmesi, kirli havanin solunmas1 veya kirli su ve bitkilerle beslenme
dahil olmak {izere ¢esitli yollarla gergeklesir. Ornegin hayvan otlagmin yetistirildigi
yerlerde komiir yakma veya metal eritme gibi endiistriyel faaliyetler sigirlar1 ve
urtinlerini etkileyebilir (Beyer ve ark., 2007). Sonu¢ olarak, bu toksik etin insanlar
tarafindan tiiketilmesi insan sagligini etkileyebilir ve sinirsel, metabolik ve
kardiyovaskuler olumsuz etkiler nedeniyle ciddi saglik tehdidi riskini artirabilir (Faroon
ve ark., 1994; Mudgal ve ark., 2010; Bhardwaj ve ark., 2021).

Bu calismada, Van ilinde tiiketilen sigir, koyun ve tavuk etlerinden numune
almarak toksik agir metallerin diizeyi incelenmistir. Yapilan calisma sonucunda Et
numunelerinin toplam agir metal diizeyine gore siralamasi Al >Pb>As>Hg>Cd olarak
belirlenmis, tiim et numunelerinde en yliksek diizeyde bulunan metalin Al oldugu tespit
edilmistir. Al, yer kiirenin kabugunun %38,2’sini olusturmasi nedeniyle dogada, havada,
suda, bitkilerde ve dolayisiyla tiim besin zincirinde yaygmdir (Gerhardsson ve ark.,
1994). Et 6rneklerindeki ylksek Al igerigi, bu elementin toprakta yiksek miktarda
bulunmasi nedeniyle hayvanlar tarafindan yenen bitkilerdeki yiiksek Al igeriginden
kaynaklaniyor olabilir. Ciinkii, toprak Al icerigi bitki dokularindaki toplam Al
konsantrasyonuna katkida bulunan 6nemli bir faktor oldugu bildirilmistir (Gerhardsson
ve ark., 1994; Eschnauer ve Scollary, 1995). Bu elemente maruz kalmanm birkag
potansiyel yolu olmasina ragmen, saglikli popiilasyonda diyet, Al'un ana kaynagidir.
Cevreden gelen Al, gidalarda ve igeceklerde dogal olarak bulunur, ancak bu elementin
icerigi esas olarak isleme, paketleme, gida katki maddeleri ve pisirme (kaplar) ile artar.
Genel olarak, siklikla tiiketilen gidalarin Al igerigi su sirayla artmaktadir: igecekler>
hayvansal kokenli gidalar> bitkisel kdkenli gidalar (Muller ve ark., 1998). Van ilinden

secilmis bazi tibbi bitkilerin agir metal iceriklerinin incelendigi bir ¢aligmada (Okut,
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2019), bitkilerde tespit edilen en yliksek diizeydeki metalin Al oldugu bildirilmistir. Bu
calismada bitkilerin Al duzeylerinin 0.597-32.852 mg/kg arasinda olmasi tez
calismamizda et numunelerinde yiiksek miktarda Al bulunmasinin nedenini agiklar

niteliktedir.

Bu tez ¢aligmasinda, en yiiksek Pb, As ve Cd diizeyinin sigir eti numunelerinde,
en yuksek Hg dizeyinin koyun eti numunelerinde ve en yiksek Al diizeyinin ise tavuk
ett numunelerinde oldugu tespit edilmistir. Van ilinde sigir ve koyunlar genellikle
merada yetistirilir; bu nedenle, yogun sistemler altinda yetistirilen tavuklardan daha
fazla endiistriyel agir metal kirliligine (6zellikle Pb ve Cd) maruz kalirlar. Sigir eti
dokularindaki Pb, As ve Cd konsantrasyonunun koyun veya tavuk eti dokularindan daha
yiiksek olmasinin nedeni, hayvanin biiyiikliigline, elementlerin organizmadaki dagilim
ozelliklerine ve hayvanlarin beslenme aligkanliklarina baglanabilir. Sigirlarin genellikle
meralarda yetistirilmesi kaslardaki agir metal diizeyini arttirabilir. Ciinkii yapilan bir
calismada, agik havada yetistirilen sigirlarin  kaslarindaki Pb seviyelerinin, i¢
mekanlarda yetistirilenlere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Oskarsson ve ark.,
1992). Koyun etinde ise Hg diizeyinin yiiksek olmasi, tarmmsal giibrelerin uygulanmasi
veya endiistriyel atik sularm atilmasi gibi insan faaliyetleri nedeniyle Hg'nin dogrudan
topraga salinmasina ve ardindan koyun meralarmin kirletnesi nedeniyle olabilir. Ayrica,
deniz iirtinleri bir¢ok gida tiiriinden ¢ok daha yiiksek Hg konsantrasyonlar1 igerir; bu
nedenle, koyun yeminde bir bilesen olarak balik unu kullanimi, hayvan dokularinda
onemli bir Hg kaynagi olarak kabul edilir (Clarkson, 2002; Dérea ve José 2006;
Kalyoncu ve ark., 2012). Bu calismaya benzer sekilde Abd-Elghany ve ark.’da (2000)
Kuveyt'te 600 koyun eti ve sakatatinda agir metal diizeyinin incelemis ve koyun etinde
bulunan en ylksek metalin Hg oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica, analiz edilen koyun
orneklerindeki Hg i¢in THQ ve tehlike indeksi (HI) degerlerinin > 1.0 olmas1 Kuveyt'te
halk sagligi i¢in bir tehdit oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢aligmada, tavuk etinde Al
diizeyinin diger et numunelerine gore daha yiiksek olmasmin birgok nedeni olabilir.
Al'in hayatimizda yaygm olarak kullanilmasi nedeniyle insan ve hayvanlarin Al'e
maruziyeti kontrolstizdur (Bohrer ve ark., 2009). Giinlilk maruziyet vasitalar1 arasinda
icecek kutulari, tencere ve tavalar, folyo ve su filtrasyonu bulunur. Kirlenmis yiyecek ve

su, insanlar ve hayvanlar i¢in ana Al kaynaklariddir (Mahmoud ve Abdel-
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Mohsein, 2015). Tavuk etinde Al diizeyinin daha yiiksek olmast bu tavuklarin igme

suyu veya yem ile daha fazla kontamine olmasina bagli olabilir.

Elde edilen verilerin ulusal ve uluslararasi standartlarla karsilastirildiginda Cd
disinda diger metallerin izin verilen maksimum tolere edilebilir limitlerin tizerinde
oldugu belirlenmistir. Insanlar i¢in elzem olmayan metaller olan Cd, As, Pb ve Hg'nin
canli organizmalarda biyolojik bir rolii yoktur (Pandey ve Madhuri, 2014). Canli
organizmalar i¢in potansiyel olarak toksiktirler. Ancak, hayvanlar bu toksik maddelere
diyet yoluyla surekli olarak maruz kalabilirler. Tablo 7'de gosterildigi gibi Pb
konsantrasyonu sigir etinde 0.642+ 0.064, koyun etinde 0.404+ 0.033 ve tavuk etinde
ise 0.322+ 0.054 nug/g olarak tespit edilmistir. Pb, ATSDR'min en zehirli 20 agir
metal listesinde (ATSDR, 2012) As’ten sonra ikinci elementtir. Hedef organlari
kemikler, beyin, kan, bobrekler, Greme, kardiyovaskiler sistemler ve tiroid bezidir
(Homady ve ark., 2002). Pb metabolik bir zehir ve ndrotoksin olup, temel enzimlere ve
diger bazi hiicresel bilesenlere baglanip onlar1 etkisiz hale getirir (Cunningham ve
Saigo, 1997). Pb, yakit yanmasi veya atiklarin eritilmesi ve bertarafi sonucu metal
dumanlar1 veya asili partikiiller seklinde havaya salinir. Bolger ve ark.
(1996), bebeklerin  ve c¢ocuklarin yetiskinlere gére Pb toksisitesine daha duyarli
olduklarini, ¢iinkii viicut kiitlesi birimi basina daha fazla yiyecek tiikettiklerini ve Pb’nu
yetigskinlerden daha kolay emdiklerini bildirmistir. Bu ¢alismada sigir, koyun ve tavuk
etlerindeki As diizeyi sirasiyla sigir etinde 0.057+ 0.007, koyun etinde 0.315+ 0.052 ve
tavuk etinde ise 0.021+ 0.002 pg/g olarak tespit edilmistir. As yoluyla halk saghgina
yonelik en biiyiik tehdit kirlenmis yeralt1 suyundan kaynaklanir. Inorganik As dogal
olarak bir¢ok iilkenin yeralt: suyunda yiiksek seviyelerde bulunur. Igme suyu, kirlenmis
suyla sulanan {iriinler ve kirlenmis suyla hazirlanan yiyecekler As maruziyetinin
kaynaklar1 olabilir (Flanagan ve ark., 2012). Bu calismada Hg konsantrasyonu ise sigir
etinde 0.057+ 0.007, koyun etinde 0.315+ 0.052 ve tavuk etinde ise 0.021+ 0.002 pg/g
olarak tespit edilmistir. Hg hem dogal hem de antropojenik aktivitelerden kaynaklanan
yiiksek cevresel riske sahip kiiresel bir kirletici olarak kabul edilir. Dogal Hg, volkanlar
araciligiyla yer kabugunun gazinin ¢0ziilmesinden ve muhtemelen okyanuslardan
buharlagmadan kaynaklanir. Ayrica petrol ve komiir iiriinlerinin yakilmasmndan da
kaynaklanir. Hg, besin zincirini etkileyecek olan hayvan organizmalarinin dokularinda

birikebilir. insan viicudu tarafindan kolayca emilebilir ve merkezi sinir sisteminde
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hasara neden olabilir (Shah ve ark., 2010a). Dahasi, gida ve gida maddelerinde izin
verilen maksimum smir1 agsan Hg konsantrasyonu, gérme, isitme kaybi ve zihinsel
gerilik gibi ciddi saglik sorunlarma neden olur (Khan ve ark., 2015). Et
numunelerindeki Hg konsantrasyonlar1 koyun eti numunelerinde sigir ve tavuk etleri
numunelerinde gore dnemli 6lgiide daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu durum, ¢iftlik
hayvanlarinin meralarda serbest¢e yetistirilmesinden kaynaklaniyor olabilir. Ciinkii
serbest yetistirilme sonucu koyunlarda kirli hava soluma ve kirli yem alma olasilig1
yiiksektir. Dolayisiyla agir metaller hayvanlarin organlarinda ve dokularinda biyolojik
olarak birikebilir. Cd, toprakta dogal olarak bulunan ve ekosistemlerin 'toprak-bitki-
hayvan' ve/veya ‘toprak-su-hayvan' yollariyla besin zincirinde taginabilen son derece
toksik bir metaldir. Cd insan viicudunda birikebilir ve bobrek, akciger, karaciger, iskelet
ve Ureme etkilerine ve kansere yol acabilir (Zhu ve ark., 2011). Bu ¢alismada Cd
diizeyinin (sigir etinde 0.0123+ 0.007, koyun etinde 0.0207+ 0.052 ve tavuk etinde ise
0.0054+0.002 ng/g) belirlenen limitlerin altinda olmasi, Cd kaynakli saglik risklerinin
ortaya ¢ikma ihtimalini azaltmistir. Uzun siireli toksik agir metal maruziyeti insanlarda
ve hayvanlarda kanser riskini artirmaktadir. Brezilya'da yapilan bir ¢alismada, yash
insanlarda tavuk ve sigir eti yoluyla oral yoldan yiiksek miktarda As aliminin mesane ve
akciger kanseri riskiyle gii¢lii bir korelasyonu oldugu 6ne siiriilmiistiir (Azevedo ve ark.,
2018). Liao ve ark. (2016), Pb'nin mide, bobrekler ve akcigerler ile beyindeki
menenjiyom i¢in kanserojen bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Cd, prostat, akciger
ve testis kanserleri riskiyle iliskilidir (Goyer ve ark., 2004; Raeeszadeh ve Fallah,
2018). Ayrica karaciger, akciger, bobrek ve cilt kanserleri i¢in de bir risk unsurudur

(Raeeszadeh ve ark., 2022).

Van ilinde tiiketilen et numunelerinde agir metal diizeylerinin yiiksek olmasinin
nedenini daha iyi agiklayabilmek i¢in bu ¢alisma, Van ilinde agir metal diizeylerinin
incelendigi diger calismalarla karsilastirilmistir. Van yoresinde yetisen Rosa canina L.
meyve Orneklerinin eser agir metal diizeylerini inceleyen bir calismada, Cd diizeyinin
0.0063-0.0248 pg/g, kursun diizeyinin 0.111-0.273 pg/g oldugu tespit edilmistir (Levent
ve ark., 2010). Ayrica, Van Go6li’nden toplanan midye (Unio stevenianus Krynicki)
orneklerinde agir metal diizeylerinin tesbit edilmesi amaciyla yapilan bir ¢aliymada da
dort mevsimi temsil edecek sekilde toplanan 120 adet midye analiz edilmis ve biitlin

midyelerdeki Pb diizeyleri 1.43+£0.81 pg/g, Cd duzeyleri 0.09+0.02 pg/g, As dizeyleri
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ise 0.06+£0.05 pg/g olarak tespit edilmistir (Yarsan, 2000). Yine Van Golii’nden avlanan
chalcarburnus tarichi (inci kefali) baliklarinda Pb, Cd gibi agir metallerin birikiminin
oldugu ve bunun mevsimlere gore farklilik gdsterdigi belirtilmis ve birikimde
endiistriyel artiklardan ¢ok sehir kirliliginin etkili oldugu ifade edilmistir (Sen, 1993)
Van goli ¢evresinde iiretilen yumurtalarin bazi agir metal iceriklerini belirlemek
amaciyla yapilan baska bir ¢aligmada, bulunan Cd degerinin WHO/FAO’nun 6nerdigi
degerler bakimindan gilivenli oldugu, ancak incelenen diger metallerin (Zn, Cu, Mn, ve
Ni) yumurtalardaki diizeyinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir (Demirulus, 2013). Van
ilinde agir metal diizeylerinin incelendigi ¢aligmalara bakildiginda genel olarak Pb ve
Cd diizeyinin bu ¢alismada tespit edilen Pb ve Cd diizeyine yakin veya {izerinde oldugu
goriilmektedir. Ayrica Van ili ile ilgili yapilan agir metal caligmalarinda Van ilinde
genel olarak bir agir metal kirlilik riski oldugu soylenebilir. Bu agir metal kirlilik
riskinde, Van ilinde sanayi kuruluslarmin fazla olmamasi nedeniyle Sen’in (1993)
belirttigi gibi endiistriyel artiklardan ¢ok sehir kirliliginin etkili oldugu sdylenebilir.
Ciinkii Van ili trafik yogunlugu, niifus yogunlugu ve fosil yakit kullanim1 nedeniyle

bir¢cok kaynaktan ¢evre kirliligine maruz kalmaktadir.

Bu calismada elde edilen wverileri Tiirkiye’de yapilan diger calismalarla
karsilatirdigimzda; Bilgili ve ark. (1993), Ankara ilinde mezbahada kesilen 32 sigirdan
alinan et 6rneklerinde As diizeylerinin 0.32+0.06 mg/kg, Pb duzeylerinin ise 0.06+0.01
mg/kg olarak tespit etmislerdir. Tiirkiye'de yapilan diger bir ¢alismada ise Oymak ve
ark. (2017), Sivas yoOresinden topladiklar1 sigir kas dokularinda Al diizeylerinin 2.90
mg/kg ve As diizeylerinin ise 0.07 mg/kg oldugunu belirtmislerdir.  Ayrica, {zmir
ilinde toplanan koyun, dana ve tavuk karaciger 6rneklerinde Hg, Pb ve Cd diizeyleri
incelenmis ve Hg konsantrasyonunun 17.2-402 mg/kg arahiginda oldugu tespit
edilmistir. Senavcr ve ark. (1997), Ankara ve Bursa illerinde satisa sunulan biiyiikbas,
kiiciikkbag ve kanatli hayvanlarin karaciger ve bobrek dokularinda Pb, Cd ve Hg
diizeylerini belirledikleri bir calismada, biiyiikbas, kiiclikbas ve kanatli hayvanlarin
karaciger orneklerinde ortalama Pb diizeyleri sirastyla 0.67 mg/kg, 0.29 mg/kg ve 0.84
mg/kg, ortalama Cd duzeyleri 0.83 mg/kg, 0.68 mg/kg ve 0.52 mg/kg, ortalama Hg
dizeyleri 0.097 mg/kg, 0.098 mg/kg ve 0.030 mg/kg olarak belirlemislerdir. Bobrek

orneklerinde bulunan ortalama degerler ise Pb icin sirasiyla 1.38 mg/kg, 1.41 mg/kg ve
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1.09 mg/kg Cd igin 1.59 mg/kg, 1.73 mg/kg ve 0.52 mg/kg, Hg igin 0.119 mg/kg, 0.136
mg/kg ve 0.023 mg/kg’dir.

Bu calismanin sonuglar1 diinyanin farkli bolgelerinden alinan et numuneleri
kullanilarak yapilan diger calismalarla da (Tablo 12, 13,14) karsilagtirilmistir. Etlerde
agir metal diizeylerinin incelendigi birgok c¢alisma olmasi nedeniyle karsilastirmaya son
25 yilda yapilan calismalar dahil edilmistir. Tablo 12’ye gore bu c¢alismada sigir eti
numunelerinde tespit edilen Pb diizeyinin Di Bella ve ark. (2020), Shaheen ve ark.
(2016), Jankeaw ve ark. (2015), Al-Zuhairi ve ark. (2015), EI-Wehedy ve ark., (2018),
Morshdy ve ark. (2018) ve Hashemi (2018) tarafindan yapilan ¢aligmalara gére daha
yiiksek, ancak diger ¢alismalara gore daha diisiik oldugu, As diizeyinin Di Bella et al.
(2020), Nkansah and Ansah (2014), Oymak ve ark. (2017), EI-Wehedy ve ark., (2018)
ile Raceszadeh ve ark.’nin (2022) tespit ettikleri As diizeyinden yiiksek, ancak diger
biitlin calismalarda belirlenen As diizeylerinden diisiik oldugu, Cd diizeyinin tablo 12’
de yer alan biitiin ¢alismalardan diisiik, Hg diizeyinin Badis ve ark. (2014), Hashemi
(2018), Obeid ve ark. (2016) ile Sabow ve ark. (2020) tarafindan belirlenen
diizeylerden yiiksek, ancak diger calismalarda belirlenen diizeylere yakin veya diisiik
oldugu, Al diizeyinin Oymak ve ark.’nin (2017) belirledigi diizeyden yiiksek, Zahrana
ve ark.’nin (2015) belirledigi diizeye gore diisiik oldugu tespit edilmistir. Genel olarak
degerlendirildiginde bu g¢alismada sigir eti icin belirlenen agwr metal diizeylerinin
belirlenen maksimum tolere edilebilir limitlerin iistiinde olsa da bir¢ok calismaya gore
daha diisiik oldugu soylenebilir. Yapilan ¢alismalarda, sigir eti numunelerindeki agir
metal diizeyleri arasindaki fark 6ncelikle bu sigirlarin yasadiklar1 bolge, daha sonra 1k,

yem ve yas farkliligina baglanabilir.
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Tablo 12. Sigir etinde Pb, As, Cd, Hg ve Al diizeyini (1g/g) tespit eden ¢alismalarla yapilan karsilastirma

Numunenin Alindig:

Literatir Yer Pb As Cd Hg Al
Bu ¢aligma, Tiirkiye (Van) Van, Tirkiye ICP-MS 0.642 0.176 0.0123 0.057 21.74
Di Bella ve ark. (2020) Italya ICP-MS 0.012 0.01 ND - -
Chowdhury ve ark. (2024) Banglades AAS 4.83 - 0.48 - -
Nkansah ve Ansah (2014) Gana AAS 1.154 0.007 0.079 0.052 -
Shaheen ve ark. (2016) Banglades ICP-MS 0.48 0.57 0.12 - -
Jankeaw ve ark. (2015) Tayland ICP-MS 0.04 - 0.02 - -
Kasozi ve ark. (2018) Uganda AAS 5.4 - 0.4 - -
Abd EI-Salam ve ark. (2013) Pakistan AAS 2.7 - 0.475 - -
Al-Zuhairi ve ark., 2015 Diyala, Irak AAS 0.2314 - 0.2314 - -

. Cezayir north 7.76 - 1.56 0.051 -
Badis ve ark. (2014) Cezayir, south AAS 5.85 - 1.71 0.032 -
Oymak ve ark. (2017) Sivas, Turkiye ICP-MS - 0.07 - - 2.90
El-Wehedy ve ark., (2018) Misir AAS 0.245 0.022 0.089 - -
Hasballah ve Faried (2019) Misir AAS 3.3 - 0.13 - -
Hashemi (2018) Fars, Iran ICP-OES 0.221 - 0.028 0.003 -
Obeid ve ark. (2016) Libnan GFAAS 0.62 - 2.57 - -

Irak, yerel 0.486 1.498 - 0.014 -
Sabow ve ark. 2020 Irak, ithal XRF 0.496 1.763 : 0019 | -
Swaileh ve ark. (2009) Bat1 Seria, Filistin GFAAS 0.51 - 0.48 - -
Zahrana ve ark. (2015) Misir ICP-OES 1.81 0.95 1.11 - 96.62

Misir, 1. bolge 4.6 3.7 6.6 2.5
Sathyamoorthy ve ark. (2016) Misir, 2. bolge AAS >4 t6 51 15 -
Raeeszadeh ve ark. (2022) Sanandaj, Iran ICP-MS 7.01 0.2 431 - -
Khalafalla ve ark. (2011) Beni suef, Misir ICP-MS 0.88 0.51 0.14 0.39
Khalafalla ve ark., (2015) Beni suef, Misir AAS 3.135 - 0.2 - -
Morshdy ve ark. (2018) Sharkia, Misir AAS 0.19 - 0.03 1.17 -
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Tablo 13. Koyun etinde Pb, As, Cd, Hg ve Al dlzeyini (ug/g) tespit eden ¢aligmalarla
yapilan karsilagtirma

Numunenin
Literatr Alindig Cihaz Pb As Cd Hg Al
Yer
Bu calisma (Van) Van, ICP-MS| 0.40 |0.158 | 0.021 | 0315 | 20.06
Turkiye
Nkansah ve Ansah (2014) | Gana AAS 0.37 0.01 0.01 - -
é%%'(g'gha“y ve ark. Kuveyt AAS | 048 |0349| 030 | 0320 :
Shaheen ve ark. (2016) Banglades | ICP-MS| 0.15 0.14 0.14 - -
Abd EI-Salam ve ark. .
(2013) Pakistan AAS 3.66 - 0.49 - -
Cezar 349 | - 139 | 0027 :
Badis ve ark. (2014) -
Cezayir, AAS
couth 3.57 - 1.31 0.020 -
El-Ghareeb ve ark. (2019) jr“a‘i)?;tan AAS | 271 |10.05| 044 - -
Swaileh ve ark. (2009) Eﬁ?‘st?rf“a’ GFAAS | 0.25 0.45 - -
Raeeszadeh ve ark. (2022) iSrir:landaj, ICP-MS | 11.79 | 0.23 | 2.79 - -
Khalafalla ve ark., (2015) E/Ielr;:rsuef, AAS 0.94 - 0.7 - -
Morshdy ve ark. (2018) ﬂ‘é:f'a' AAS | 049 | - 005 | 081 :

Bu ¢alismada koyun eti numunelerinde tespit edilen agir metal diizeyleri yapilan
diger calismalarla karsilastirildigi (Tablo 13), Pb diizeylerinin sadece Nkansah and
Ansah (2014), Shaheen ve ark. (2016) ve Swaileh ve ark.’nin (2009) yaptiklari
calismalardan yiiksek diger tiim c¢alismalardan diisiik oldugu, As diizeyinin sadece
Nkansah and Ansah (2014) ile Shaheen ve ark. (2016) tarafindan tespit edilen As
diizeyinden yiiksek oldugu, Cd diizeyinin yine sadece Nkansah and Ansah (2014)
tarafindan belirlenen diizeylerden yiiksek oldugu ve genel olarak degerlendirdigimizde
bir¢ok ¢alismaya gore daha diisiik oldugu belirlenmistir. Cesitli tlkelerdeki koyun eti
dokular1 arasindaki agir metal konsantrasyonlarindaki farkliliklar, koyun wklari, mera
tipi, yemler ve topraklar dahil olmak iizere iiretim sistemlerindeki farkliliklara

atfedilebilir.
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Tablo 14. Tavuk etinde Pb, As, Cd, Hg ve Al dlzeyini (ug/g) tespit eden ¢aligmalarla
yapilan karsilagtirma

. N Numunenin .
Literattr Alindin Yer Cihaz Pb As Cd Hg Al
Bu ¢alisma (Van) Van, Tirkiye | ICP-MS | 0.322 | 0.124 0.0054 0.021 | 43.98
Uluozlu (2009) R'r‘lfltye GFAAS | 0.40 0.07 6.09 - 0.37
Abd EI-Salam ve ark. .
(2013) Pakistan AAS 2.275 - 1.15 - -
Al-Zuhairi ve ark. .
(2015) Diyala, Irak AAS | 0.0953 - 0.0953 - -
ey 8.80 - 1.39 0015 | -
Badis ve ark. (2014) Kuzey AAS
y 8.18 - 1.49 0.009 -
Cezayir
El-Wehedy ve ark.
(2018) Mistr AAS | 0.248 | 0.068 0.114 -
Swaileh ve ark. (2009) E’ﬁ}‘st?rf“a’ GFAAS | 0.28 0.45 -
Mathaiyan ve ark. Tamil Nadu, 0.78- 0.017- |0.048-
(2021) Hindistan  |'©""MS | 196 |038223| (020 |o545 )
Chowdhury ve ark.
(2024) Banglades AAS 1.00 0.021 -
Alturigi ve ark. (2012) i‘ggi'stan AAS | 272 | NA 0.46 0004 | -
Ulah ve ark. (2022) Banglades AAS 0.13 0.04 0.01 0.01 -
Shaheen et al. (2016) Banglades ICP-MS | 0.37 0.43 0.23 - -

Tavuk, diisiik maliyeti, kolay bulunabilirli§i ve protein agisindan zengin olmasi
nedeniyle diinyadaki bir¢ok fiilkede en g¢ok tiiketilen gida maddesi olarak
kullanildigindan, ham maddelerin islenmesine 6zel dikkat gosterilmelidir.
Hammaddenin daha iyi secilmesi, islemeden dnce toksik eser elementler i¢in bir analiz
yapilmasi, mevcut durumu kesinlikle iyilestirebilir. Tablo 14 incelendiginde; bu
calismada tavuk etlerinde tespit edilen Pb diizeyinin Ulah ve ark. (2022) yaptiklar1
calisma hari¢ diger tiim ¢aligmalar gore en diislik diizeye sahip oldugu, As diizeyinin iki
calisma hari¢ diger tim c¢alismalarda tespit edilen As dizeylerinden yiksek, Cd
diizeyinin yine diger tim ¢aligmalara gore oldukga diisiik, Hg diizeyinin Badis ve ark.
(2014) harig, diger ¢aligmalara gore yiiksek oldugu ve Al diizeyinin yine yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bu ¢alismalar arasindaki farklilik tavuklarin ki, yasi, beslenme durumu,

cevre kosullar1 ve sanayilesmenin gelisimindeki farkliliktan kaynaklanmis olabilir.
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Bu ¢alismada, saglik riskleri incelendiginde et numunelerinde Pb, As, Hg ve Al
diizeyleri maksimum tolere edilebilir limitlerin {izerinde oldugu halde bu metallere ait
EDI degerleri PMTDI ve PTWI degerleri ile karsilastirildiginda Pb, Cd, Hg ve Al
elementleri bakimmdan EDI degerlerinin limitlerin altinda oldugu ve et tiketiminde bu
metallerin ginlik ve haftalik alim tolerans limitleri agisindan herhangi bir risk
olusturmadig1 belirlenmistir. Ancak sadece sigir etinde gocuk igin tespit edilen As
dizeyi PMTDI ve PTWI icin belirlenen limitlerin Gstinde oldugu belirlenmistir. Bu
nedenle sigir eti tiketiminin (As duzeyi nedeniyle) gocuklar igin halk sagligni tehdit
ettigi tespit edilmistir. Mevcut ¢alismadaki potansiyel saglik risklerinin belirlenmesi
amaciyla belirlenen THQ degerleri 1'in altindadir, bu da et tiketiminin bireysel metal
alimindan herhangi bir gézlemlenebilir riske (USEPA, 2000) neden olma olasilig1 diisiik
popiilasyon maruziyeti anlamma gelir. Ancak ¢ocuklar i¢in hesaplanan sigir ve koyun
etinin HI degerlerinin >1 olmas1 nedeniyle bu etlerin ¢ocuklar tarafindan tiiketilmesinin
bu kimyasallara asir1 maruz kalmaya neden olabilecegi belirlenmistir. Benzer sekilde
Morshdy ve ark. (2018) yaptig1 ¢alismada sigir ve koyun etlerinde maksimum tolere
edilebilir limitlerin lizerinde Pb, As ve Hg diizeyleri tespit edildigi halde bu metallere
ait THQ degerinin <1 oldugu bildirilmistir. Ayrica, Ogbomidae ve ark. (2018) ve
Ihedioha ve Okoye (2013) gibi arastirmacilarda sigir eti icin THQ degerini 1'in altinda

oldugunu belirtmislerdir.

Bu calismada As, Cr ve Pb i¢in ILCR degerlerinin hepsi ¢ocuk ve yetiskinler
icin dnceden tanimlanmis 1,0 x 10™*1iik tolere edilebilir smir degerinin iizerindedir. Bu
nedenle, ¢ocuklarda sigir ve koyun eti i¢in kanserojen olmayan risk ve tiim et
orneklerindeki As, Cr ve Pb i¢in kanserojen risk sonuglar1 esik degerleri agmakta ve
insan sagligi icin potansiyel bir risk olusturmaktadir. Ayrica, bu ¢alisma kanserojen
olmayan risk ve kanserojen risk ortalama degerlerinin ¢ocuklarda yetiskinlere gore
yaklasik 3 kat daha yiiksek oldugunu ve g¢ocuklarin kanserojen olmayan riskler ve

kanserojen risk etkileri agisindan daha yiiksek risk grubu altinda oldugunu gdstermistir.

Sonu¢ olarak, Van ilinde tiiketilen etlerin agir metallerle kirlenmis olmasi
nedeniyle dogrudan tiiketime uygun olmadigi, ancak bu elementlerin tehlike indeksinin
I'den az omasi ve bu metallerin gida zincirini korumak igin kimulatif etkiye sahip

olmas1 nedeniyle et tiikketimi yoluyla saglik tehlikesini azaltmak i¢in uygun admmlar
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atilmasi gerektigi onerilmektedir. Van ili et trlnlerindeki yiksek metal seviyeleri, kirli
bir ¢evreden veya tarimsal faaliyetlerden ve hayvan yeminden kaynaklanan kirlenmeden
kaynaklaniyor olabilir. Kirlenme, dogrudan kanalizasyon ve endiistriyel atiklar yoluyla
hayvanlara bulasabilir . Araclardan ve kirli mezbahalardan kaynaklanan emisyonlar
daet kontaminasyonunun dénemli kaynaklari olabilir. Bu nedenle agir metallerin
kaynaklarinin azaltilmasi yoluyla bu metallere maruziyetin onlenmesi ve et gibi siirekli
tiikketilen gidalarda agir metal analizlerinin rutin olarak yapilmasi halk saglig1 agisindan

Onem arz etmektedir.
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OZGECMIS

Giiliimser CAGLI, ilkdgrenimini ve liseyi Ankara’da tamamladi. 2010 yilinda
Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saglik Yiiksekokulu Ebelik bliimiinden mezun oldu.
2010-2011 yillarinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Egitim ve Arastirma hastanesi
plastik cerrahi ve cocuk cerrahi servisinde, 2011-2012 yillarinda Lokman Hekim
hastanesi kadin dogum servisinde ve 2012 yilinda Dursun Odabas1 Tip Merkezi kadin
hastaliklar1 ve dogum servisinde c¢alisti. Halen Dursun Odabasi Tip Merkezinde
gorevine devam etmektedir. 2011 yilinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim dalinda yiiksek

lisansa basladi. Evli ve 4 cocuk annesidir.
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EKLER

Ek 1. Tez Orjinallik Raporu
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VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
Saghk Bilimleri Enstitiisii
1982

G19 —TEZ ORIJINALLIK RAPORU

Tez Bashgi / Van Ilinde Tiiketilen Sigir, Koyun ve Tavuk Etlerinde Toksik Agir Metal
Konusu Diizeylerinin Belirlenmesi ve Insan Saglig: Riskinin Degerlendirilmesi.

Intihal taramasi yapilan béliimler ve sayfa sayilari

Kapak sayfasi Giris Ana boliimler Sonuc boliimleri Toplam sayfa sayisi
2 2 36 17 57
Intihal taramasi yapilan program Taramanin yapildig: tarth = Benzerlik orani1 %
Turnitin 05 /05 /2025 %15
*Uygulanan filtreler asagida verilmistir:
- Kabul ve onay sayfasi haric, - Gereg ve yontemler harig,
- Tesekkiir haric, - Kaynakea harig,
- I¢indekiler haric, - Alintilar harig,
- Simge ve kisaltmalar harig, -Tezden ¢ikan yayinlar harig,
- 7 kelimeden daha az ortiisme iceren metin kisimlari hari¢c (Limit match size to 7 words)

Van Yiiziincti Y1l Universitesi Lisansiistii Tez Orijinallik Raporu Alinmasi ve Kullanilmasina
iliskin Yé6nergeyi inceledim ve bu yonergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez ¢alismamin
herhangi bir intihal igermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tuirli
hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan
ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim. Giilimser CAGLI
Ogrencinin Ad1 Soyadi Giilimser CAGLI
Anabilim Dah Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji
Ogrenci No 11930710005
Programi [X] Yiiksek Lisans [ ] Doktora
DANISMAN ONAYI ENSTITU ONAYI
UYGUNDUR UYGUNDUR

Dog. Dr. Ufuk MERCAN YUCEL
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