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Bu çalışmada arsenik kirliliğinin yüksek olduğu ve maruziyetlerin gözlendiği 

Kütahya-Emet bölgesinde fabrikada çalışan işçilerin, oksidatif stres ilişkili MnSOD 
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belirlenerek, DNA hasarına etkileri araştırılmıştır. Bu amaçla kan arsenik düzeyleri 

Grafit Fırınlı-Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi, DNA hasarları Comet Assay ve 

Gen Polimorfizmleri de PCR-RFLP yöntemiyle belirlenmiştir. İşçilerdeki mesleksel 

metal maruziyetleri ve bireysel DNA hasar farklılıklarının belirlenmesi ve uygun 
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Doktora eğitimim ve tezimin yazımı süresince kıymetli bilgi ve tecrübelerini 

esirgemeyen, bilimsel katkıları ve önerileriyle yol gösteren değerli tez danışman 
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S  Kükürt, Sülfür 

S.S.  Standart Sapma  

SAM  S-Adenozil Metionin 

SCE  Kardeş Kromatid Değişimi 
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TLC  İnce Tabakalı Kromatografi 

TM  Kuyruk Momenti 

TMAO  Trimetilarsin oksit  

TNF  Tümör Nekroz Faktör 

TNF  Tümör Nekroz Faktör alfa 

TNP  Tek Nükleotid Polimorfizmi 

TRL1215  Rat Karaciğer Hücre Kültürü 
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Y  Ray Gamma Işını 

Zn  Çinko 
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Çizelge 3.6. Çalıştığımız Popülasyonda MnSOD Val16Ala Polimorfizmi ile 

Oluşan Genotip Frekansları 138 
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1. GİRİŞ 

Çevremizde metallere maruziyet ve toksik etkileri oldukça yaygın olup ciddi 

sorunları da beraberinde getirmektedir. Metalloid özellik gösteren arsenik 

yerkabuğunda doğal olarak bulunmakta ve yeraltı sularıyla çözünerek çevreye 

dağılmaktadır. ABD, Kanada, Meksika, Arjantin, Polonya, Türkiye ve özellikle uzak 

doğu grubu olan Hindistan, Bangladeş, Çin, Tayvan ve Japonya'da toprak ve sularda 

arsenik düzeyleri yüksek bulunmuştur (Smedley ve Kinniburgh, 2002). 

Başlıca deri ve iç organlar üzerine oldukça toksik etkiler gösteren arsenik, hücre 

enerji yolaklarında, DNA sentezi ve tamirinde görevli birçok enzimi inaktive 

edebilmektedir (Hu ve ark., 1998; Hughes ve ark., 2011). İnorganik arsenik maruziyeti 

oksidatif stresi tetikleyerek DNA hasarları başta olmak üzere, protein hasarlarına, lipid 

peroksidasyonlara ve hücre siklularında değişikliklere neden olabilmektedir (Hughes ve 

ark., 2011). Tüm bunlar hücre yapısında ciddi geri dönüşsüz hasarlara ve kronik 

maruziyette keratozlara ve kanserlere neden olabilmektedir (Hansen ve ark., 2004; 

Centeno ve ark., 2002). 

Ülkemizde jeojen yapısı nedeniyle arsenik maruziyetinin görüldüğü Kütahya-

Emet bölgesinde toksik etkileri gözlenmektedir (Doğan ve ark., 2005; Doğan ve Doğan, 

2007; Sardaş, 2009; Gunduz ve ark., 2015; Arikan ve ark., 2015). Ciddi toksik etkilerin 

görülmeye başlanması maruziyetin boyutunu da ortaya koymaktadır. Ancak arsenik 

maruziyeti sonucu aynı ortamdaki farklı bireylerde farklı toksik etkiler görülebilmekte 

ve farklı arsenik düzeyleri tespit edilebilmektedir (Sardaş, 2009; Arikan ve ark., 2015). 

Yaptığımız çalışmada arseniğe maruz kalan işçilerde kan arsenik düzeylerinin ve 

oksidatif stresle ilişkili Mn-SOD ve p22phox gen polimorfizmlerinin DNA hasarına etkisi 

araştırılmaktadır. Aynı ortamdaki bireylerde farklı arsenik düzeylerinin tespiti kaza ya da 

kasıtlı/ihmal sonucu toksisiteler ile genetik faktörlerden ileri gelen toksisitelerin ayrımında 

Adli Toksikoloji’ye katkı sağlaması hedeflenmektedir. Kütahya-Emet bölgesinde bir 

fabrikada çalışan, 18 yaş ve üzeri deney grubumuzu oluşturan 175 erkek birey 
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belirlenmiştir. Çalışmamızda her gönüllü için yaş, cinsiyet, yaşadıkları bölge, sigara 

kullanımı-süresi ve sağlık sorunlarıyla ilgili bilgiler kaydedilmiştir. 

1.1. Arsenik 

Yerkabuğunun yapısında yaygın olarak bulunan metal ve metalloid yapılı 

bileşikler yeraltı sularıyla çözünerek çevreye yayılarak ya da endüstriyel işlemler 

neticesinde toksik etkilere neden olabilmektedirler (Hughes ve ark., 2011). Metalloid 

özellik gösteren arsenik de bunlardan biridir. 1250’li yıllarda Albertus Magnus 

tarafından ilk defa izole edilmiş olsa da Antik Çin, Mısır ve Yunan uygarlıklarında 

kullanıldığı bilinmektedir (Jomova ve ark., 2011; Hughes, 2002). 

Arsenik, Toksik Maddeler ve Hastalık Tescil Kurumu’nda (ATSDR, 2007-

Agency for Toxic Substances and Diseases Registry) maddelerin toksik oluşuna, 

toksisitenin sıklığına, insan maruziyet potansiyeline göre sıralandığı, öncelikli 

tehlikeli maddeler listesinde ilk sırada yer almaktadır (Hughes ve ark., 2011). 

 

Şekil 1.1.  Arsenik (https://www.europeanpharmaceuticalreview.com/news/68190/arsenic-brain-

cancer/). 

Arsenik periyodik tabloda 5A grubunda, 33 atom numarasına ve 74,91 atom 

ağırlığına sahip, metalloid yapıda bir elementtir (Şekil 1.1). “As” simgesiyle ifade 

edilmektedir. Gri, siyah, sarı renkte 3 allotropu olup, gri arsenik kararlı yapıya sahip 

metalik özellikte, ısı iletkenliği iyi ve süblimleşme özelliği varken, siyah arsenik 

amorf, sarı arsenik ise uçucu özelliktedir ve ametalik özellik göstermektedir 

(http://www.rsc.org/periodic-table/element/33/arsenic). 

https://www.europeanpharmaceuticalreview.com/news/68190/arsenic-brain-cancer/
https://www.europeanpharmaceuticalreview.com/news/68190/arsenic-brain-cancer/
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Arsenik, elemental, organik/inorganik bileşikler, farklı oksidasyon (-3, 0, +3, 

+5) durumları ve gaz formları halinde bulunmaktadır (IARC, 2012).  

Elemental arsenik siyah renkte olup en saf halidir. Gastrointestinal olarak 

absorbe olmaz. 

Organik arsenikler karbon içeren arsenik bileşikleridir, hayvan ve bitkilerde 

bulunurlar, Monometil Arsonik Asit (MMAV), Dimetil Arsinik Asit (DMAV), difenil 

klorarsin, betaklor vinilklor arsin ise organik formlu bileşiklerdendir (ATSDR, 2013).  

İnorganik arsenik toprak, kaya ve su gibi jeolojik materyallerde doğal olarak 

bulunur ve arsenik trioksit, kurşun arsenat, bakır aseto arsenit gibi arsenat (As+5) ve 

arsenitler (As+3) inorganik formlulardır (ATSDR, 2013).  

Arsenit, Arsenik trioksit, Monometilarsinöz asit ve Dimetilarsinöz asit başlıca 

üç değerlikli arsenik bileşikleridir. Arsenat, Arsenik pentoksit, Monometilarsonik asit, 

Dimetilarsinik asit, Trimetilarsin oksit, Arsanilik asit, Arsenobetain ise başlıca beş 

değerlikli As bileşiklerindendir. İnorganik arsenik bileşikleri organik bileşiklere göre 

daha toksiktirler (Vahter, 2002). İnorganik arseniklerin trivalan (3) formu da 

pentavalan (5) değerlikli olanlarından daha toksik etki gösterir. İnorganik formların 

vücuttaki hücrelerle reaksiyona girme, hücreden belirli elementleri ve/veya hücrenin 

işlevini değiştirme olasılıkları daha yüksektir. Organik arsenikler biyolojik sistemlerce 

inorganik formlarına dönüştürülmektedirler (Frith, 2013).  

Arseniğin gaz formlarından H2'li bileşiklerinden olan Arsin (AsH3) gazı yüksek 

akut toksisiteye sahip olup, sarımsak kokuludur (ATSDR, 2007). 

1.1.1. Arsenik Kaynakları 

Arsenik jeojenik (doğal), antropojenik (insan) ve biyojenik kaynaklı olarak 

sularda, toprakta ve havada bulunabilen metalloidlerdendir. Jeojenik As tektonik 
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hareketler, iklim değişimleri, volkanik olaylar gibi çeşitli fiziksel, kimyasal ve 

biyolojik etmenlerce ekosisteme dağılmaktadır (Mahimairaja ve ark., 2005). 

Arsenik doğada Jeojenik olarak nadiren serbest halde karşımıza çıkar, büyük 

ölçüde sülfür, oksijen ve demirle beraber bulunur ve yerkabuğunda bulunan arsenik 

konsantrasyonu ortalama 2 ppm kadardır (Brewstar, 1994; Chatterjee, 1994). Sülfür, 

klor ve oksijenle bileşikler oluşturmuş haldedir. Yerkabuğunda en yaygın formları 

Arsenik sülfürleri ve metal arsenat, metal arsenitleridir. İnorganik formları daha çok 

volkanik ve sedimanter kayaçlarda bulunmaktadır. Realgar/Kırmızı Arsenik (As4S4), 

Arsenopirit/Gri Arsenik (FeAsS), Orpiment/Sarı Arsenik (As2S3) ve arsenik 

sülfürleri/Beyaz Arsenik (As2O3) başlıcaları olmak üzere ikiyüzün üstünde arsenik 

mineralleri vardır (Özkul ve ark., 2011) (Şekil 1.2). Arsenikli minerallerden en yaygın 

olanı arsenoprit olup, bakır, gümüş, kurşun, antimon, nikel ve kobalt içeren madenlerde 

sülfit formunda bulunur (WHO, 2001). Arseniğin sülfürlü bileşiklerinden olan Realgar, 

Kırmızı Arsenik-Kızıl Zırnık olarak da bilinmektedir (Hughes ve ark., 2011).  

        

 Realgar (As4S4) Arsenopirit (FeAsS)              Orpiment (As2S3) 

Şekil 1.2. Doğadaki Bazı Arsenik Formları (Thegypsythread, 2016; Dakotamatrix, 2016; 

Geologyscience, 2016). 

Yerkabuğundaki arsenik formları atmosfere çeşitli ısıl işlemler neticesinde 

salınarak su, hava ve topraktaki partiküllerce tutulmaktadır. Bu nedenledir ki doğada en 

yaygın bulunanı arsenik trioksit formlarıdır (Chatterjee, 1994; ATSDR, 2007). Arseniğin 

doğada bulunan sudaki varlığı suyun, arsenik içeren kaya ve tortulardan geçmesi, 

arsenikli minerallerin ayrışması, kayaçların çözünmesi, volkanik aktiviteler ve jeotermal 

olaylarca gerçekleşmekte ve bunlar arseniğin jeojen kaynaklarını teşkil etmektedir 
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(Smedley ve Kinniburgh, 2002). Arsenik toprakta, suda ve canlılarda ppb (μg/L)-ppm 

(mg/L)'e kadar çeşitli konsantrasyonlarda bulunabilmektedir (Jain ve Ali, 2000).  

Arseniğin antropojenik kaynaklarını başta yerkabuğundaki arsenik 

konsantrasyonu, yüksek bölgelerdeki metal madenciliği (metallerin eritilmesi, 

işlenmesi, saflaştırılması, yakılması v.b), o bölgelere artezyen kuyuların kurulumu ve 

tarım alanlarının kurulması oluşturmaktadır (Wu ve ark., 2001). Bunların dışında 

tarımda As'li pestisit-insektisit kullanımı, fosil yakıtların kullanılması, As ve 

bileşiklerinin imalatı (bronz eldesi), tıp, teknoloji (yarı iletken, pirotekni -patlayıcı) 

gibi endüstride çeşitli alanlarda kullanılması da As'nin antropojenik kaynaklarını 

oluşturmaktadır (Wu ve ark., 2001).  

Arseniğin bir diğer kaynağı biyojenik kaynaklar olup; deniz kaynaklı besinler 

(balıklar ve kabuklu deniz ürünleri-Arsenobetain), hububatlar (pirinç), kümes 

hayvanları, süt ürünleri arsenik formlarından içermektedir (ATSDR, 2007). 

1.1.2. Geçmişten Günümüze Arsenik Kullanımı 

Arsenik ilk olarak 1250'lerde simyacı Albertus Magnus tarafından Orpiment'ten 

(As2S3-Arseniksülfit) element halinde izole edilmiştir (Hughes, 2002). Ancak ilk arsenik 

formları/bileşikleri M.Ö. 300'lerde Yunan filozof Theophrastus tarafından, sülfüre 

alternatif güçlü bir form olarak düşünülerek kullanılmış ve “Arsenikon” olarak 

adlandırılmıştır (Bowell ve ark., 2014). Bu adlandırmada Yunanca maddenin güçlü 

özelliklerine itafen güçlü-erkeksi manasına gelen arsenikon kelimesi kullanıldığı ifade 

edilmektedir. Bir başka ifade de ise arsenik kelimesinin temelinin Farsça Sarı 

anlamındaki “Zarnikh” Zırnık kelimesinden türediği, sırasıyla Aramice'ye, Arapça’ya ve 

Yunanca'ya geçtiği ifade edilmektedir (https://www.etymonline.com/ word/arsenic). 

Theophrastus'un orpiment (As2S3) ve realgar (As4S4) bileşiklerini kullandığı 

belirtilmiştir. Arseniğin antik Mısır'da kullanımı papiruslarında da rastanılmıştır. 

Özellikle metallerin altın kaplanmalarında, bakırı sertleştirmede, mumyalamada 

insektisit amaçlı, Nil nehri taşkınlarında ise içme suyuna dezenfektan amaçlı 

kullanmıştır. Geleneksel Çin tıbbında 3000 yıla yakındır Arsenik Trioksit, Orpiment, 

https://www.etymonline.com/%20word/arsenic
https://www.etymonline.com/word/arsenic)Erişim
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Realgar kullanılmakta olup, arsenik trioksitin balgamlı öksürükte, astımda, sıtmada, 

tuberküloz tedavilerinde, hemoroidde ve tenya enfeksiyonlarının tedavilerinde 

kullanıldığı bilinmektedir (Doyle, 2009). Çin'li Ts’ao Kang-Mu'nın yazılarında ise 

arseniğin toksik etkilerinden ve pirinç tarımında pestisit amaçlı kullanımından 

bahsedilmiş, Hint tıbbında da uzun yıllardır kullanılan arsenik ateşin semptomatik 

tedavisinde kullanılmak için özellikle trioksit formu ithal edilerek kullanılmıştır (Cullen, 

2008; Frith, 2013).  

Medikal alanda arsenik kullanımında Hipokrat'ın (M.Ö. 469-377) ülser ve apse 

tedavisinde As'li macun kullandığı ve tonik olarak tavsiye ettiği; Aristotales ve 

Paracelsus'unda yine tıbbı tedavide As'li ilaç kullandıkları belirtilmiştir (Hyson, 2007; 

Cullen, 2008). Yunan herbalistlerin arseniği reçineyle karıştırıp öksürük ve astımda 

iksir ve inhaler şeklinde kullandıkları bilinmektedir. İbni Sina (Avicenna)'nın (M.S. 

980-1037) yazdığı “Kitap Al Kanun Fı’t Tıbb” kitabında arsenik-trioksit'in 

özelliklerinden bahsetmiştir (Frith, 2013). Arseniğin medikal alanda esas kullanımı 

1786 yılında keşfedilen Fowler Çözeltisi (Fowler'ın %1'lik Potasyum-Arsenit 

çözeltisi) ile olmuş; sıtma, sifiliz, astım, egzema ve sedef gibi hastalıkların tedavisinde 

rutin kullanıma girmiştir ve farmakopelerde geçmeye başlamıştır (Scheindlin, 2005; 

Hughes ve ark., 2011). Donowan çözeltisi (Arsenik-triiyodür) ve Valagin çözeltisi 

(Arsenik-trikloror) olarak arsenik bileşikleri çözelti, tablet, pastil ve enjekte formda 

piyasada kullanılmaya başlanmıştır (Scheindlin, 2005). Guatrda, pernisiyoz anemide, 

Hodgkins hastalığında, astımda, anemik-kusmada ve uçuk tedavisinde kullanılmıştır. 

1940'a kadar arsenik bazlı Salvarsan isimli bir ilaç Sifiliz tedavisinde kullanılmış, 

ikinci dünya savaşında Frengi hastalığının tedavisinde yine arsenik (Arsphenamine) 

kullanılmıştır (Ratnaike, 2003). Arsenik'li bir macunun cilt, meme v.b. kanser 

tedavilerinde kullanıldığı, Kronik Myeloid Lösemi tedavisinde Fowler çözeltisinin 

kullanıldığı gözlenmiştir. Fowler çözeltisi aynı zamanda vücuda destek amaçlı da 

verilmiştir. Fowler çözeltisinin uzun süre kullanımından kaynaklanan kronik arsenik 

zehirlenmesi, hemanjiosarkoma, karaciğer anjiosarkomuna ve nazofarenks 

karsinomuna neden olmuştur (Ratnaike, 2003). Zamanla Fowler çözeltisi kullanımı ile 

Arseniğin toksik etkilerinin gözlenmesi, As'nin kanser tedavisindeki kullanımı 

azaltmıştır. Ancak 1970'de Çin'de arsenik trioksitin saflaştırılarak, Akut Promyelositik 
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Lösemi tedavisindeki başarısı ve ABD'deki çalışmalar, neticesinde FDA'den arseniğin 

(Arsenik-Trioksit) tedavide kullanım onayı alınmıştır (Thomas ve Troncy, 2009; 

Hughes ve ark., 2011). Onkologlar günümüzde arseniğin trioksit formunu özellikle 

Kronik Miyelositik Lösemide, Akut Promiyelositik Lösemide, T-Hücre Lenfoması'nda 

ve Myelomada kullanmaktadırlar (Doyle, 2009). Arseniğin bazı izotopları (As-

72/74/76) ise tıpta tanı yöntemlerinde kullanılmakta, akciğer kanseri (Lin ve ark., 

2005), serviks kanseri (Kang ve ark., 2004), yumurtalık kanseri (Kong ve ark., 2005), 

pankreatik kanser, hepatosellüler kanser (Lin ve ark. 2006) gibi kanser türlerinde de 

As'li bileşiklerin tedavi süreçleri araştırılmakta ve yayınlar yapılmaktadır.  

Arsenik 18. ve 19. yüzyıllarda kadınlar tarafından kozmetik amaçlı 

kullanılmıştır. Cilt ve saç beyazlatmada kullandıkları arseniğin güzellik ve tazelik 

verdiği düşünülmüştür. Ciltlerine Fowler çözeltisinden tonik ya da toz halde sürdükleri 

arsenik, yüzlerinde oluşan vazodilatasyon nedeniyle hafif kızarıklık ve dolgunluk 

oluşturduğu için kadınlarca tercih edilmiş, hatta eklem ağrılarının giderilmesi ve libido 

artırmak amacıyla yine kadınlarca kullanılmıştır (Frith, 2013). 19. yüzyılda Avusturya 

köylü erkeklerinin dağ tırmanışlarında daha rahat nefes almak için As yedikleri, 

ekmeklerine As sürdükleri hatta As ilave edilmiş sularda yıkandıkları belirlenmiş, idrar 

örneklerinde As tespit edilmiştir (Frith, 2013). 

“Kralların Zehri” ya da “Zehirlerin Kralı” olarak da adlandırılan Arseniğin, 

zehir/toksik amaçlı kullanımında renksiz, kokusuz olması yiyecek-içeceklere 

eklendiğinde farkedilemeyişi ve toksik etkilerinin diğer hastalıklarla benzerliği etkili 

olmuştur (Cullen, 2008; Wharton, 2010). Zehirlemek amaçlı ilk olarak Roma'lı 

Nero'nun (M.S. 37-68) Britanicus'u (M.S. 55) öldürmede kullandığı belirtilmektedir 

(Doyle, 2009). Arsenik 8. yüzyılda Arap bir simyacı tarafından arsenik-oksit (beyaz) 

tozları haline getirilerek kullanıldığı bilinmektedir. Yasa dışı kullanımının erişimin 

kolay olması nedeniyle 14. yüzyıldan itibaren yasa dışı kırmızı arsenik satışı artmıştır. 

Borgia ve Lucretia aileleri profesyonel zehirleyiciler olarak anılmış (15. yüzyıl), As'li 

tozları zehirleyici olarak kullandıkları görülmüş ve arsenik 16. yüzyılda “Altın Dünya” 

olarak adlandırılarak fare zehiri olarak kullanılmaya başlanmıştır (Doyle, 2009; Frith, 

2013). 17. yy.’da İtalyan Toffana ve kızı, ticari zehirleme ajanı olarak As'li 
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kozmetiklerde çeşitli metotlar geliştirerek yüzlerce erkeğin ölümüne neden olmuşlar 

ve Roma'da infaz edilmişler, arsenik ise 19. yüzyıldan itibaren “Miras Tozu” olarak 

anılmaya ve kullanılmaya başlanmıştır (Frith, 2013). İngilizler tarafından sürgündeki 

Napolyon'un ölümünde, ölüm esnasındaki kaydedilen semptomlarından ve de 

postmortem incelemelerinden As'le zehirlendiği düşünülmektedir (Hughes ve ark., 

2011). Arseniğin ulaşılabilirliği, öldürücü potansiyeli ve ucuz olması kasıtlı 

cinayetlerde popüler hale getirmiştir. Hollandalı Good Mary tanıdığı en az 102 kişiye 

önce hayat sigortası açtırmış ve sütlerine Arsenik-trioksit ekleyerek ikram etmiş ve 

27’sinin ölümüne (ölenlerin 16'sı kendi akrabası), 45'inin nörolojik toksik etkiler 

göstermesine neden olmuştur (Vahidnia ve ark., 2007). 

Tercihlerin artışı nedeniyle As ile ilgili yasalar çıkarılarak, gerekli görüldüğünde 

ancak doktorlar tarafından reçete edilmeye başlanmıştır. Tüm bu kısıtlamalara rağmen 

sigortadan para almak için kadınların eşlerini öldürmeye teşebbüs ettikleri durumlar da 

yaşanmıştır. As zehirlenmelerinde tırnak/saç örneklerine Marsh Testi (1836) 

uygulanarak As maruziyeti belirlenmeye başlanmıştır (Frith, 2013). Ancak Marsh 

testiyle zehirlenmelerin tespit edilmeye başlanması bir süre sonra kullanımını 

azaltmıştır. 20. yüzyıl başlarında bir Çin imparatoru As ile zehirlenerek öldürülmüştür. 

İkinci Dünya Savaşı’nda esir düşen eski Alman askerleri As'li ekmek yedirilerek intikam 

amaçlı zehirlenmiş ve As ikibinden fazla kişinin ölümüne neden olmuştur (Doyle, 2009). 

Arseniğin solunum yolu irritanı olması, ciltte ve gözde tahrişe neden olması 

onu savaş gazı olarak tasarlanmasına neden olmuştur. 1. Dünya savaşında Klor, 

Fosgen ve Hardal gazlarının savaş gazları olarak kullanılması ile karşı savunma amaçlı 

Amerikan Ordusu tarafından Lewisit ve Adamsit gazları geliştirimiştir (Frith, 2013). 

Lewisit diğer adıyla dikloroarsin (C2H2AsCl3) bir solunum yolu, deri ve göz irritanı 

olup, absorbe edildiğinde ciddi toksikan olup, kokusu sardunya kokusunu andırmakta, 

deriden maruziyeti ile ciltte sıvı dolu, iri ve ağrılı kabarcıklar meydana getirmektedir 

(Cullen, 2008). İnhale edilmesiyle solunum yolu enfeksiyonları, nekroz ve akut 

pnömoniye neden olmakta, deriden absorbe edilmesiyle diyare, bulantı, kusma, 

hipotansiyon ve sistemik toksisite meydana getirir (Lewisit oksit oluşur) (Frith, 2013). 

Lewisit havada ve suda dağılabilir, uzun süreli maruziyeti ölüme neden olmaktadır. 
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Adamsit (DM ya da difenilaminkloroarsin - C12H9AsCIN), Lewisit kadar güçlü olmasa 

da solunum yolu ve göz irritanı olup, etkileri kısa sürelidir (Cullen, 2008). Kapalı 

alanlarda daha etkilidir, ölümcül olabilmektedir. Lewisit ve Adamsit savaş gazı olarak 

1. Dünya Savaşı sırasında geliştirildi. Fosgen ve As'li bileşikler içeren kimyasalların 

1. Dünya Savaşı'nda kullanılmasıyla 91 bin kişinin ölümüne ve 1,3 milyon kişinin 

yaralanmasına neden olunmuştur (Allen, 2002). 1997'de yapılan uluslararası kimyasal 

anlaşmalar nedeniyle, kullanımı ve depolanması yasaklanmış, imhası teşvik edilmiş, 

ancak büyük stoklara sahip Amerika ve Rusya gibi devletlerdeki kalan Lewisit ve 

Adamsit gazı stokları hala biyoterorizm ajanı olarak risk taşımaktadır (Frith, 2013). 

Yerkabuğundaki arsenik özellikle altın ve bakır gibi metalik maden 

yataklarında magmatik ve hidrotermal süreçlerle yoğunlaşır ve özellikle altın, kalay, 

bakır ve tungsten (Cohen ve Bowell, 2014) gibi metalik maden yataklarına ulaşılmada 

kullanılmaktadır. Ayrıca antimon ve gümüş cevherleriyle birarada bileşik halde 

bulunabilmektedir. Ticari arsenikler bakır, kurşun, kobalt, altın cevherlerinin 

eritilmesiyle elde edilmektedirler. Özellikle arsenopirit ve arseniğin diğer metalik 

cevherleri oksijenli ortamda ısıtıldıklarında Arsenik Trioksit dediğimiz beyaz arseniği 

(saf) oluşturur. Ticari amaçlı As en çok trioksit formunda ya da bunun ısıtılmasıyla 

elde edilen metal formunda kullanılmaktadır (Hughes ve ark., 2011).  

Arsenik 19.yüzyılda renk verici pigment olarak “Paris Yeşili” adı altında 

(Bakır-Asetoarsenit), duvar kağıtlarında, oyuncaklarda, mum ve kumaşlarda 

kullanılmış ve arsenik zehirlenmeleri ve hatta ölümler gözlenmiştir (Scheindlin, 2005). 

19. yüzyılın ortalarından itibaren arsenikli paris yeşili pigmenti insektisit olarak da 

kullanılmış ve zamanla yerini Kurşun-Arsenat almıştır. Arsenik kullanımı pigment 

ürünlerindeki toksik etkilerine rağmen, cam ve yarı iletkenlerin (Galyum arsenite) 

üretiminde kullanılmaktadır (Choong ve ark., 2007). Pestisit olarak inorganiklere göre 

daha az toksik olan Monosodyum-metanarsonat (MSMAsV) ve Dimetil-arsinik 

(DMAsV) gibi organik arsenikler kullanılmaya başlanmıştır. Ahşap koruyucu olarak 

Kromlu-Bakır-Arsenat 19. yüzyılın ortalarından itibaren kullanılmaya başlanmıştır 

(Frith, 2013). Halen ev dışı uygulamalarda ahşap koruyucu olarak kullanılmaktadır. 

Kalsiyum ve kurşun arsenatlar matbaa mürekkebi, tekstil boyası olarak 
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kullanılmaktadır. Kurşun saçmalarının yuvarlaklığının verilmesinde, sinek 

kağıtlarında, seramik emayelerde, mumyalamada kullanılırken, organoarsenik 

bileşikler ise kümes hayvanlarının yemlerine eklenerek hastalık önleyici ve kilo 

arttırıcı olarak kullanılmaktadır.  

Belli başlı arsenik bileşikleri ve kullanım alanları aşağıdaki Çizelge 1.1’de 

belirtilmiştir. 

Çizelge 1.1. Bazı As Bileşikleri ve Kullanım Alanları. 

As Bileşikleri Kullanım Alanları 

Arsenik-trioksit (inorganik)- (As2O3) Rodentisit, Dişçilikte, Çok toksik 

Sodyum-Arsenit (inorganik) İnsektisit 

Bakır-Aseto-Arsenit (inorganik)- (Na3 

AsO4.12H2O) 

İnsektisit, matbaa mürekkebi, tekstil boyaları (Paris 

Yeşili)ve kalsiyum-kurşun arsenatların üretiminde  

Arsenik-triklorür (inorganik) İnsektisit 

Arsenik pentoksit (inorganik)- (As2O5) İnsektisit 

Arsenik asit (inorganik) İnsektisit 

Kurşun arsenat (inorganik) İnsektisit 

Potasyum-dihidrojen-arsenat 

(inorganik) KH2AsO4 
İnsektisit, Deri ve Kağıt endüstrisinde 

Monometilarsonat (Organik) Herbisit 

Dimetilarsinat (Organik) Herbisit 

Arsenobetain (Organik)  

Difenilklor arsin Kimyasal savaş gazı 

Betaklorvinilklor arsin (Lewisit) Kimyasal savaş gazı 

Bakır Kromatlı Arsenik Ahşap koruyucu 

Galyum arsenit-GaAs Mikroelektronik endüstrisinde  

Arsenik trioksitler 

Kronik Miyelositik Lösemide, Akut promiyelositik 

Lösemide, T-Hücre Lenfoması'nda ve Myelomada 

terapotik amaçlı. 

1.1.3. Dünyada-Türkiye’de-Kütahya'da Arsenik Kirliliği 

As yerkabuğunun yapısında doğal halde bulunduğundan dünyada belirli 

bölgelerde daha çok olmak üzere yaygın bulunur. Arsenik yerkabuğundaki volkanik 

aktiviteler, orman yangınlarıyla ortama salınmakta kayalardaki çeşitli erozyonlarla yer 

altı sularına karışmaktadır. Çin (Lianfang ve ark., 1994), Hindistan, Bangladeş 
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(Chowdhury ve ark., 2000; Karim, 2000; Mukherjee ve Bhattacharya, 2001), Şili 

(Ferreccio ve ark., 2000), Japonya, Kore, Malezya, Tayvan (Chen ve ark., 1994), 

Vietnam (Berg ve ark., 2001), Nepal, Meksika, Amerika (Steinmaus ve ark., 2003), 

Arjantin (Smedley ve ark., 2005; Bundschuh ve ark., 2004), Brezilya, Kanada, 

Moğolistan, Romanya, Gana, Macaristan, Yunanistan, İzlanda, Avusturya gibi 

ülkelerde de sulardaki As seviyelerinin yüksek düzeyde (> 50 µg/L)olduğu 

bildirilmiştir (Centeno ve ark., 2007) (Şekil 1.3). Bu ülkelerdeki yüksek As 

konsantrasyonu doğal jeolojik oluşumlardan ve endüstriyel amaçlar için maden 

işlerinden, insektisit ve pestisit kullanımları gibi antropojenik kaynakların katkısıyla 

olmaktadır (Chung ve ark., 2014). Yeraltı sularında inorganik As'nin trivalan ve 

pentavalan formları bulunmaktadır. Yeraltı sularındaki As, inorganik arsenik 

maruziyetinin temel kaynağıdır ve arsenik kontaminasyon riski genellikle yeraltı 

sularında yüzey suyundan daha yüksektir (Argos ve ark., 2012). 

 

Şekil 1.3.  Yeraltı Sularında 50 g/L’den Daha Yüksek Seviyede Arsenik Bulunduran Ülkeler (Centeno 

ve ark., 2007). 

Jeologlar da As'nin yer altı sularına sızdığı kaynakları ve As'nin hareket 

koşullarını araştırmaktadırlar. Dünya’da 200 milyona yakın insanın As maruziyet riski 

altında olduğu bildirilmiştir (NRC, 2001). 
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Bangladeş'te 1970'lerde çocuk ölümlerinin artması nedeniyle içme suyunun 

kalitesini artırmak için, Dünya Bankası ve Birleşmiş Milletler gibi büyük çaplı 

uluslararası kuruluşların teşviki ve desteğiyle içme suyu kuyuları açılmıştır. Suların 

kirlilik analizleri yapılırken As analizleri yapılmamış ve halk As'li sulara onlarca yıl 

maruz kalmıştır. Bu bölgelerde yapılan analizlerde maruziyeti 50 µg/L'nin üzerinde 

belirlenerek, tarihteki en büyük zehirlenme olarak kabul edilmektedir (Mazumder ve 

ark., 1998). As kontaminasyonlu yeraltı sularının aktif kullanımı ile Bangladeş (on 

milyon), Hindistan ve Batı Bengal'de (altı milyon) kitlesel sağlık sorunlarına neden 

olmuştur. Arsenik WHO'da içme sularındaki en toksik madde olarak tanımlanmış ve 

50 µg/L olan maksimum As konsantrasyonunu 1993'ten sonra 10 µg/L'ye 

düşürülmüştür (WHO, 2000a). Göl sularında < 0,2-0,42 µg/L, deniz sularında 

(Pasifik/Atlantik) 1-1,8 µg/L, Batı Bengal yer altı sularında < 0,5-3 200 µg/L, 

Bangladeş'te < 0,5-2 500 µg/L, Wyoming (ABD) jeotermal sularda 160-10 000 µg/L 

ve Şili jeotermal sularında ise 45 000-50 000 µg/L konsantrasyonlarında As 

bulunmaktadır (Bowell ve ark., 2014). Arjantin Cordoba'da jeotermal sularda, sığ 

sularda ve yüzey sularında da As tespit edimiş ve As konsantrasyonu 100 µg/L'den 

fazla ölçülmüş, Şili'de sularda As seviyeleri 800 µg/L düzeylerde ölçülmüştür 

(Centeno ve ark., 2007). Bu düzeyler dünya sularındaki As kirliliğinin hangi 

boyutlarda olabileceğini gözler önüne sermektedir. 

Madencilikte (altın madenciliğinde) maden drenajlarında da yüksek düzeyde 

(850 mg/L) As konsantrasyonları ortaya çıkabilmektedir. En yüksek ölçüm Çek 

Cumhuriyeti'ndeki Jachymov madeninde 130 000 mg/L konsantrasyonda As tespit 

edilmiştir (Majzlan ve ark., 2014). Hidrotermal cevher yatakları, kömür-linyit 

yataklarında da bulunmaktadır. Kömür yataklarında As konsantrasyonu 0,3-35 000 

mg/kg olabilmektedir (Smedley ve Kinniburgh, 2002). Daha çok altın ve bakır gibi 

sülfürlü mineral yataklarında yoğun halde bulunur, pirit ve demiroksitlere affinitesi 

güçlüdür. Gana Altın yataklarında As konsantrasyonu 2-35 600 mg/kg, Altın 

madeninde atık olarak Kaliforniya'da (Amerika) 10,1-15 300 mg/kg olarak 

ölçülmüştür (Bowell ve ark., 2014) (Çizelge 1.2). 
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Biyosferdeki As besin zincirinden aktarılmaktadır. Topraktan daha az biyo 

akümüle olur. En çok eğrelti otları (1000 mg/kg) ve pirinçlerde (160-400 mg/kg) 

akümüle olur ve bu bitkiler As açısından hiperakümülatordür (Srivastava ve ark., 

2006; Zhu ve ark., 2014). Canlı organizmalarda AsIII daha baskın olmakla beraber 

AsV'te bulunur. Trivalan formlar Metillenmiş ya da Arsenoşekerler şeklinde 

bulunurlar, deniz canlılarında yaygın As formu Arsenobetain ve Arsenoşekerlerdir 

(Zhu ve ark., 2014). 

Çizelge 1.2. Bazı Ülkelerde Ölçülen Arsenik Konsantrasyonları. 

Ülkeler Bulunduğu Yer As konsantrasyonu Kaynak 

Pasifik/Atlantik Deniz suları 1-1,8 µg/L 

Bowell ve ark., 2014. 

Batı Bengal Yer altı suları  < 0,5-3 200 µg/L 

Bangladeş'te Yer altı suları  < 0,5-2 500 µg/L 

ABD (Wyoming) Jeotermal sular 160-10 000 µg/L 

Şili  
Jeotermal sular 

sular 

45 000-50 000 µg/L 

800 µg/L 

Arjantin (Cordoba) Jeotermal sular  > 100 µg/L Centeno ve ark., 2007. 

Japonya Toprak 150 mg/kg 

Teaf ve ark., 2010. 
Avustralya Toprak 100 mg/kg 

Hollanda Toprak 76 mg/kg 

Birleşik Krallık Toprak 32 mg/kg 

Çek Cumhuriyeti  Maden  130 000 mg/L  Majzlan ve ark., 2014. 

Gana Altın Yatakları 2-35 600 mg/kg 

Bowell ve ark., 2014. Amerika 

(Kaliforniya) 
Altın Madeni atık 10,1-15 300 mg/kg 

Latin Amerika İçme suları 2 000 µg/L McClintock ve ark., 2012. 

Nikaragua Yer altı suları 1 320 µg/L McClintock ve ark., 2012. 

Güney Brezilya  Toprak  50-1 000 mg/kg Matschullat ve ark., 2007. 

İngiltere Maden havzası 50 000 µg/L Mandal ve Suzuki, 2002. 

Türkiye'deki As kirliliği daha çok jeojendir. Özellikle tektonik aktifliğe sahip, 

doğal jeolojik yapıları, maden yataklarının bulunuşu ve işlenişi, jeotermal yataklarının 

varlığı nedeniyle Ege bölgesinde ve Orta Anadoluda'ki toprak ve sularda As kirliliği 

tespit edilmiştir. Özellikle Kütahya ve çevresinde kronik As zehirlenmelerinin tespiti 

ile muhtemel As kaynakları önem kazanmıştır (Doğan ve ark., 2005). Kütahya'da 40 

farklı içme suyunda yapılan bir analizde en yüksek ölçülen As düzeyi 10700 µg/L 

olarak tespit edilmiştir (Doğan ve Doğan, 2007). Bu düzey dünyadaki As kirliliği en 

yüksek olan ülkelerle yarışabilecek düzeyde yüksektir. Türkiye'de Bursa içme suyu 

kaynaklarında As düzeyleri 0,051-21 µg/L, Balıkesir-Bigadiç'te yer altı sularında 33-

911 µg/L, Uşak-Eşme yeraltı suyunda 50 µg/L, İzmir-Göksu 59 µg/L, Sarıkız 32 µg/L, 

Menemen 10 µg/L, Halkapınar 13 µg/L kuyu sularında, İzmir- Balçova Ovası yer altı 
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suları 1-182 µg/L, Eskişehir-Kırka yeraltı suyunda 7-150 µg/L, Aksaray-6 farklı 

alandaki sularda > 50 µg/L, Sivas-Şarkışla şebeke suyunda > 100 µg/L- kaya örnekleri 

2,1-155 mg/kg- yeraltı suyunda 0,5-345 µg/L olarak tespit edilmiştir (Erdol ve Ceylan, 

1997; Gemici ve ark., 2008; Çamtepe, 2006; Çalışkan ve Pala, 2009; Öztürk, 2017; 

Aksoy ve ark., 2009; Yuce ve Yasin, 2012; Cicek ve ark., 2013; Şimşek, 2012; Altaş 

ve ark., 2011). Kütahya'ya bağlı Gediz, Simav, Tavşanlı, Emet, Yoncali, Yeniköy, 

Muratdağı'nda yüzey ve yer altı sularında As düzeyleri yüksek bulunmuştur (Ünlü ve 

ark., 2011). Kütahya-Simav Ovası yeraltı sularında 0,5-562 µg/L, Kütahya-Hisarcık 

çeşme suyunda 38 0µg/L-kuyu suyunda 50 µg/L-yüzeyel sularda 510 µg/L-yeraltı 

sularında 10-3 000 µg/L, Kütahya-Emet-İğdeköy yüzeyel suyunda 10-20 µg/L-yer altı 

suyunda 10-77 µg/L, Kütahya-Emet-Dulkadir'de yeraltı suyunda 300-500 µg/L, 

Kütahya/Emet içme suyu kaynağında 448 µg/L olarak As düzeyleri tespit edilmiştir 

(Gunduz ve ark., 2010; Çöl ve Çöl, 2004; Colak ve ark., 2003; Doğan ve Doğan, 2007; 

Ozkul ve ark., 2015; Oruç, 2004) (Çizelge 1.3). 

Çizelge 1.3. Türkiye'de ve Kütahya'da Ölçülen Arsenik Konsantrasyonları. 

Şehirler Bulunduğu Yer As konsantrasyonu Kaynak 

Bursa İçme suyu kaynağı 0,051-21 µg/L  Erdol ve Ceylan, 1997. 

Balıkesir/ Bigadiç Yeraltı suyu 33-911 µg/L  Gemici ve ark., 2008. 

Uşak/ Eşme Yeraltı suyu 50 µg/L 
 Çamtepe, 2006; Çalışkan ve Pala, 

2009. 

İzmir/ 

Göksu 

Sarıkız 

Menemen 

Halkapınar 

Kuyu suları 

 

59 µg/L 

32 µg/L 

10 µg/L 

13 µg/L 

Öztürk, 2017. 

İzmir/ 

Balçova Ovası 
Yeraltı suları 

 

1-182 µg/L 
Aksoy ve ark., 2009. 

Eskişehir/Kırka Yeraltı suları 7-150 µg/L Yuce ve Yasin, 2012; Cicek ve ark., 2013. 

Sivas/ Şarkışla 

Şebeke suyu 

kaya örnekleri 

yer altı suyu 

> 100 µg/L 

2,1-155 mg/kg 

0,5-345 µg/L 

Şimşek, 2012. 

Aksaray 
22 farklı su 

6 farklı su 

10-50 µg/L 

 > 50 µg/L 
 Altaş ve ark., 2011. 

Kütahya/ Simav 

Ovası 
Yeraltı suları 0,5-562 µg/L  Gunduz ve ark., 2010. 

Kütahya/ 

Hisarcık 

Çeşme Suyu 

Kuyu suyu 

Yüzeyel su 

Yer altı suları 

380 µg/L 

50 µg/L 

510 µg/L 

10-3000 µg/L 

 Çöl ve Çöl, 2004. 

Kütahya/ 

Emet/İğdeköy 

Yüzeyel su 

Yer altı suyu 

10-20 µg/L 

10-77 µg/L Colak ve ark., 2003; Doğan ve Doğan, 

2007; Ozkul ve ark., 2015. Kütahya/ 

Emet/Dulkadir 
Yer altı suyu 300-500 µg/L 

Kütahya/Emet İçme suyu kaynağı 448 µg/L  Oruç, 2004. 

Kütahya  40 farklı içme suyu 0-10 700 µg/L  Doğan ve Doğan, 2007. 
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1.1.4. Arsenik Maruziyeti 

Arsenik, insanların besin, su, hava ve toprakta rutin olarak maruz kaldığı doğal bir 

çevre toksikanıdır. Arseniğin toksisite oluşturmasında diğer bütün ksenobiyotiklerde 

olduğu üzere maruziyet yolu, maruziyet süresi-sıklığı ve maruziyetin dozu/limiti 

önemlidir. 

Dünya genelinde arsenik daha çok oral yoldan alımla toksik etkilerini 

gösterirken, mesleki arsenik maruziyeti inhalasyonla Akciğer üzerinden olmaktadır. 

İnorganik arsenik ve organik arsenik bileşiklerinin çoğu beyaz/renksiz, buharlaşmayan 

toz partiküller haldedir. Çoğunun belirli koku ve tatlarının olmaması maruziyeti 

kolaylaştırmaktadır. Arsenik hem kasıtsız hem de kasıtlı bir toksikandır. Çevrede 

doğal olarak bulunması, ticari ürünlerde ve endüstride kullanılması insanların 

bilinçsizce As'ye maruziyetlerine neden olmaktadır (Hughes ve ark., 2011). 

İçme suyundan maruziyet; yerkabuğundaki As doğal jeolojik kaynaklardan 

kontamine yeraltı sularının, As'li pestisitlerle-As'li atık sularla ve As'li 

maden/endüstriyel atıklarıyla kontamine olmuş yüzey sularının içme sularına 

karışmasıyla olmaktadır (Choong ve ark., 2007). Yer altı sularında daha çok Arsenit 

halinde, yüzey sularında daha çok Arsenat halinde bulunur (Bhattacharjee ve ark., 

2013). Türkiye'de İç-Batı-Anadolu'nun jeolojik ve jeotermal yapıları bu bölgedeki 

toprak ve sularda ağır metal kirliliğinin ana sebeplerindendir (Doğan ve Doğan, 2007). 

Bu bölge yeraltı sularında yüksek As konsantrasyonları tespit edilmiştir (Doğan ve 

ark., 2005; Gunduz ve ark., 2015; Arikan ve ark., 2015). 

Havadan inhalasyonla maruziyet; As'li pestisit-herbisit-fungusitlerin tarımda 

kullanılmasıyla (küçük partiküller halinde havada asılı kalır) solunması, madencilikte 

kullanım (cevher ayrıştırmalarında), madeni yağların ve As toz partiküllerinin 

solunmasıyla, petrol-benzin-odun-kömür v.b. yanmasıyla oluşan dumanın solunması 

ve tütün (As'li pestisit içermekte) ürünlerinin içilmesiyle gerçekleşmektedir (Hughes 

ve ark., 2011). 
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Yiyeceklerle As maruziyeti; pirinç başta olmak üzere (sudaki As'ten daha fazla 

arsenik içerir), kabuklu/kabuksuz deniz ürünlerinin, ticari tavukların (Organik As) oral 

yoldan alınmasıyla olmaktadır(Sharma ve ark., 2014; Smedley ve Kinniburgh, 2002). 

Diğer kasıtsız maruziyetler ise ahşap koruyucu, boya, kozmetik ve ilaçlardaki 

arseniklerin kullanımlarıyla ya da anneden plesanta yoluyla fetüse As geçişi 

gerçekleşmektedir (Jomova ve ark., 2011). 

Kasıtlı maruziyette cinayet/intihar amaçlı kullanılan As, insanların yiyecek-

içeceklerine karıştırılmakta, Arsin gazı olarak ya da savaş gazı (Lewisit) solunumuna 

maruz bırakılmalarıyla olmaktadır (Ratnaike, 2003). 

Arsenik maruziyeti akut veya kronik olabilmektedir. Akut maruziyetler 

genelde yüksek dozda olurken, kronik maruziyetler uzun süre daha düşük dozda As 

maruziyetini ifade etmektedir. Kronik maruziyetler daha çok dünya genelinde (Şili, 

Tayvan, Amerika, Bangladeş gibi ülkeler başta olmak üzere) yaygın olanı içme 

sularından maruziyetleri, tarım ürünlerinde-pestisitlerde yaygın kullanımı, fosil 

yakıtların yakılmasını ve mesleksel maruziyetleri kapsamaktadır. 

Sağlık açısından Environmental Protection Agency (EPA-Çevre Koruma 

Ajansı) tarafından olası As maruziyetlerine doz limitleri getirilmiştir (EPA, 2016). 

İçme sularına EPA'ya göre üst limit getirilmiştir. Havada As konsantrasyonuna bir 

limit getirilmemiştir. Ancak kapalı iş yeri durumuna göre bir düzenleme getirilmiştir. 

Organik bitkilerin üretiminde As kullanımı ABD' de yasaklanmıştır. Şişe suları ve 

veterinerlikte kullanılan ilaçlarda ve bu ilaçların kullanıldığı hayvan ürünleri dışındaki 

gıdalarda As tolerans seviyeleri belirlenmemiştir.  

İnsanların günlük maruz kaldıkları total As düzeyi 50 µg normal olarak kabul 

edilmekte ve içme suyu As konsantrasyonu MCL (Maximum Contaminant Level): 10 

µg/L=10 ppb olarak EPA belirlemiştir (EPA, 2014). 2001 yılına kadar bu değer dünya 

genelinde 50 µg/L idi. Şişe içme suları As Konsantrasyonu MCL: 10 µg/L=10 ppb 
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olarak belirlenmiştir (FDA, 2016). Gıda As Konsantrasyonu: Meyve ve Turunçgil 

Organik As kalıntısı tolerans düzeyi 0,035 ppb’dir (EPA, 2014). 2016 'da FDA 

pirinçteki limiti 100 ppb olarak; yumurta, tavuk ve hindi etlerinin pişirilmeden 

tüketilebilen etlerinde 0,05 ppb; domuz ve diğer çiftlik hayvanların pişirilmeden 

yenilebilen ürünlerinde ve yan ürünlerinde 0,2 ppb olarak belirlemiştir (FDA, 2016). 

Parenteral As kullanımda intra venöz uygulamada (IV) < 0,1 mg/L olmalıdır (Bohrer 

ve ark., 2005).  

1.1.5. Mesleksel Maruziyet  

Arsenik maruziyeti çevresel ve/veya endüstriyel nedenlerle olabilmektedir 

(Rahman ve ark., 2009). As doğada en sık bulunan maddelerden 20. sırada 

gelmektedir. As’nin mesleksel maruziyeti As'li bileşiklerin üretilmesi, kullanımı, yan 

ürün oluşumu, atık oluşumu ve atıkların izolasyonu gibi durumlarla uğraşan kişilerde 

gözlenmektedir (Bhattacharjee ve ark., 2013). Pestisit üreten işçilerde-tarımda pestisit 

kullanan çiftçilerde-ağaç-ahşap/deri koruyuculuğu-cilalama işçilerinde; organik 

arsenik bileşiklerinin üretimlerini yapan işçilerde ve tarımda organik arsenik kullanan 

işçilerde, boya sanayi üreticilerinde- boya uygulayan işçilerde-matbaa işçilerinde, As'li 

pigment üretenlerde-kullanan işçilerde, As'li yarı iletken üreten işçilerde, özellikle 

bakır ve altın yataklarına ulaşmada kullanıldığından Bakır ve Altın madeni 

çalışanlarında, Bakır ve Kurşun alaşımı üretimi yapan işçilerde, Antimon ve Gümüş 

cevherleriyle bileşik halde bulunabildiğinden Gümüş ve Antimon çıkarıp işleyen 

tesislerdeki işçilerde, arsenik trioksit denilen As'nin en toksik formunun üretilmesinde 

çalışan işçiler ve As atıklarının temizlenmesinde çalışanlarda mesleksel maruziyet 

muhtemeldir. arsenik-trioksit bakır ve kurşun rafinasyonunda yan ürün olarak 

oluşabildiği gibi, arsenik metalinin üretilebilmesi için (zeytinyağı ile karıştırılıp 

ısıtılır) aynı zamanda hammaddedir. Bu madde ayrıca halojen, kükürt ve metallerle 

reaksiyona girebilme eğilimindedir. As mesleksel maruziyette Arsin gazının 

solunmasıyla da ortaya çıkmaktadır. Arsin (AsH3) gazı endüstride As kalıntıları içeren 

metallerin asidik işlemlerden geçmesi sırasında iş yeri ortamına yayılması ile 

olmaktadır. Hem normal insanlar hem de işçiler arseniğin çevrede yaygın bulunması, 
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ticari ürünlerde kullanım tercihleri ve tıbbi uygulamalarda da kullanılması nedeniyle 

As'ye sürekli maruz kaldıklarının farkında olamamaktadır. 

İş yeri ortam havasındaki As önemli bir toksikandır. HAP (hazardous air 

pollutant-tehlikeli hava kirleticileri) listesinde yer almaktadır. As'nin ciddi maruziyeti 

hastalıkları artırmakta ve ölümlere neden olabilmektedir. Bakır işçilerinde maruziyetin 

ortam havasındaki arsenik tozlarının ve Arsenik Trioksit buharlarının inhalasyonuyla 

olduğu bildirilmiştir (Hughes ve ark., 2011). EPA ve OSHA (The Occupational Safety 

and Health Administration-İş sağlığı ve Güvenliği İdaresi) özellikle bakır üretim 

alanlarında, cam üretim alanlarında ve arsenik üretim alanlarında inorganik arsenikler 

için limit değerler belirlemişlerdir (ATSDR, 2013). İzin verilen Çalışma Ortamı 

Havası’ndaki As (İnorganik) maruziyet limiti (PEL-Permissible Exposure Limit) 10 

μg/m³, iş yeri ortamındaki havada organik arsenik limiti ise 0,5 mg/m3 olup, bu 

değerler OSHA'nın haftalık 40 saatlik çalışmanın günde 8 saatlik kısmının ortalama 

değeridir (ATSDR, 2013). As2O3’ün letal dozu (MLD) 100-200 mg/70kg aralığında, 

Arsin’in havada TLV (Eşik Sınır Değeri) 0,05 ppm’dir (Vural, 2005). 

M.Ö. 370'lerde metal madeninde “Abdominal kolik”ten bahsedildiği, bu 

duruma civa ve arsenik maruziyetinin sebep olduğu ileri sürülmektedir (Frith, 2013). 

Yılda yaklaşık 60 000 ton As'nin işlendiği Amerika'da 900 000 civarı işçinin mesleksel 

maruziyete kaldığı bilinmektedir (ATSDR, 2013). Latin Amerika’da en çok As kirliliği 

Arjantin, Bolivya, Brezilya, Şili, Küba, Meksika, Ekvador ve Uruguay’da gözlenmiştir 

(Bundschuh ve ark., 2004). NIOSH (Ulusal Mesleki Güvenlik ve Sağlık Enstitüsü) ve 

CAREX (Carcinogen Expoure) veritabanında yapılan araştırmalara göre 1981-1983 

yılları arasında yapılan araştırmalarda 16 000’i kadın işçi olmak üzere toplam 70 000 

işçinin iş yerinden As’ye mesleksel maruz kaldığı, Avrupa’da 1990-1993 yılları 

arasında  147 569 işçinin As ve bileşiklerine maruz kaldığı; Kanada’da ise 25 000 

işçinin As maruzu olduğu belirlenmiştir (IARC, 2012). As üretimindeki 

maruziyetlerden dolayı üretimini yakın zamanda durduran Amerika şimdilerde 

dünyada en çok arsenik ithal eden ülke konumuna gelmiştir. İthalatın çoğunu Japonya 

ve Çin başta olmak üzere uzakdoğu ülkelerinden sağlamaktadır. 
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Mesleksel Arseniğe maruz kalan işçilerde ayrıca içme suyu ya da beslenme ile 

direkt ve indirekt yolla As maruziyeti olabilmektedir. Bu nedenlerden dolayı işyeri 

maruziyeti minimum düzeye düşürülmelidir (Bhattacharjee ve ark., 2013). 

1.1.6. Arseniğin Toksikokinetiği 

Ana kaynağı jeolojik yapılar olan arsenik 300'e yakın mineralde 

bulunmaktadır. Jeolojik, antropojenik ve biyolojik kaynaklardan çevreye yayılan 

arsenik doğada yirminci, deniz suyunda ondördüncü ve insanda onikinci sırada 

bulunmaktadır (Mandal ve Suzuki, 2002).  

Canlılarda toksikanların etkileri Absorpsiyon, Dağılım, Metabolizma ve 

Atılım/Eliminasyon basamaklarını içeren Toksikokinetik araştırmalar neticesinde 

aydınlatılmaya çalışılmaktadır (Çizelge 1.4). Ayrıca organizmadaki toksisitenin 

şiddeti, toksik maddenin etki yerine (hedef organ) ulaşan madde miktarına bağlıdır. 

İnorganik arsenikler organik arseniklere oranla daha toksik etkilidirler. 

Çizelge 1.4. Genel Arsenik Toksikokinetiği (Shakoor ve ark., 2017’den revize edilmiştir). 

Maruziyet Absorpsiyon Dağılım Metabolizma 

 

Eliminasyon/ 

Atılım 

 

İdrar:%90 

Feçes: %10 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Total 

Arsenik 

Su (iAs) 

 

 

Yiyecek 

 

 

 

Hava 

 

 

 

 

Diğer 

 

Gastroint./ 

Dermal 

 

Gastrointestinal 

 

 

 

Solunum 

 

 

Parenteral 

 

Dermal 

 

Plesental 

İnorganik 

Arsenik 

(%80-90) 

İnce 

barsak 

AsIII-AsV 

 

Alveoller 

iAs/orgAs 

 

İnorganik 

As İnce 

barsak 

AsIII-AsV 

Karaciğer 

Böbrek 

Deri 

Akciğer  

Oksidasyon 

Redüksiyon 

Metilasyon 

 

T1/2 (kan): 10 saat 

 

İnorganik As→ 

Organik As 

Organik As 

 

(Metillenmiş) 

MMAIII 

MMAV 

DMAIII 

DMAV 

İnorganik As 

Akciğer: 

%60-90 

 

İnorganik As 

AsIII, AsV 

Deniz 

Ürünleri 

Gastrointestinal 

Arsenoşekerler 

Arsenolipitler 

 

Organik 

Arsenik 

 

T1/2 (kan): 30 saat 

Diğer 

Metabolit. 

Arsenobetain Metabolize olmaz Arsenobetain 
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1.1.6.1. Absorpsiyon 

As’nin organizmaya en yaygın alım şekli diyettir. Diyetle (içme suyu ve 

yiyeceklerle) alınan arsenik gastrointestinal sistemce absorbe edilmektedir. İçme suyu 

ve yiyeceklerle (pirinç ve As'li sularla kirlenmiş su/toprakta yetişmiş sebzeler ya da 

pestisitlerle kirlenmiş sebzeler-patlıcan, patates, turp, patlıcan v.b) Arseniğin inorganik 

formları olan arsenit ve arsenat'lar alındığında gastrointestinal yolla büyük oranda 

absorbe olmaktadır (ATSDR, 2007). Arsenitler inorganik arseniklerin (iAs) trivalan 

(+3) formları olan arsenik-trioksit, sodyum-arsenit ve arsenik-triklorürlerdir. 

Arsenatlar ise inorganik arseniklerin pentavalan (+5) formları olan arsenik-pentoksit, 

arsenik-asit, kurşun-arsenat, kalsiyum-arsenatlardır (NRC, 1999; Vahter ve Concha, 

2001). Yiyeceklerle alınan organik arsenikler ise metil-fenil As türleridir. Yiyeceklerle 

daha çok MMA (Monometil-Arsenik) ve tuzları (MSMA-Monosodyummetanarsonat 

ve DSMA-Disodyummetanarsonat); DMA (Dimetil-Arsenik)'ler ve bunun tuzları 

sodyumdimetil-arsinit (sodyum kakodilat) ve Roxarson şeklinde alınmaktadır (NRC, 

1999). Balık ve diğer deniz ürünlerinin tüketilmesiyle Arsenobetain ve Arsenokolin 

gis yoluyla kolayca absorbe olmaktadır (Borak ve Hosgood, 2007). 

Solunum yoluyla maruziyeti daha çok mesleksel maruziyette görmekteyiz. 

Arsenik-trioksit partikülleri ve havadaki diğer As'li bileşikler (oksitli bileşikleri-

Sodyum arsenat/Sodyum arsenit v.b) kimyasal formlarına, partikül boyutlarına ve 

çözünürlüklerine bağlı oranda inhalasyon yolu ile absorbe olmaktadır (Bhattacharjee 

ve ark., 2013). Partiküllerin çaplarına göre birikme yerleri farklılık göstermekte ve 

inhale edilen As'nin %30-35'i (WHO, 2001) buralardan absorbe olmaktadır: 

 >10 µm As partikülleri  → Nazofarinks (üst solunum yolu), 

 5-10 µm As partikülleri  → Bronşlar, 

 < 2 µm As partikülleri  → Alveollerde birikmektedir (WHO, 2001). 

Pulmoner maruziyette tütün içiminde sigara başına 40-120 ng As tüketimi 

gerçekleşmekte, günlük ortalama 20 sigara tüketen biri 0,8-2,4 µg As’ye maruz 

kalmaktadır (WHO, 2000b). 
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Organik As absorpsiyonuda pestisitlerin uygulama sırasında solunmasıyla 

olabilmektedir.  

Dermal absorpsiyon daha çok Arsenik-triklorür ve Arsenik asit gibi As'li 

bileşiklerin üretimhanelerinde kazara cilt temasıyla gerçekleşmektedir. Dermal As 

absorpsiyonu çok düşüktür (WHO, 2001). 

1.1.6.2. Dağılım 

Arseniğin oral, inhalasyon, dermal v.b. yollarla organizma tarafından 

absorpsiyonu sonucu taşınmasında, kan dolaşımına geçiş önemlidir. Maruz kalınan 

tüm As türleri absorplanabildikleri kadarıyla kana geçerler. Arseniklerin sistemde 

dağılımını ve tutulmasını Arseniğin türü, doz seviyesi, metilasyon kapasitesi, değerlik 

formu, maruziyet yolu ve organizmanın genetik faktörleri belirlemektedir. Arsenit 

(As+3) ve Arsenat (As+5) serbest sülfidril grupları ile bağlanma eğilimindedir(Hughes 

ve ark., 2003; Ahsan ve ark., 2007). Trivalan (Arsenitler) formların sülfidril gruplarına 

affiniteleri pentavaların (arsenatlar) on katı katardır. Bu nedenle pentavalan 

arseniklerin hücresel tutulumu çok daha azdır (Vahter, 2000; Ahsan ve ark., 2007). 

Kana geçen arsenik hızla hemoglobinin (Hb) globin kısmı ile birleşir ve bu 

nedenle kanda lokalize olur. Çok sayıda -SH (sülfidril-tiyol) grubu içeren proteinlerin 

ve glutatyon (GSH) ve sistein gibi düşük moleküler ağırlıklı bileşiklerin varlığı, kandaki 

arsenik birikmesine katkıda bulunur. Arseniklerin kandaki tutulumu türler arasında 

değişmektedir. Farelerde eritrositlerde Hb-alfa zincirindeki sistein-13, DMA+3'ün 

bağlanma bölgesi olması ve burada birikmesi sebebiyle DMA+3'ün alımı ve DMA+5'in 

salınımı insandan daha yüksektir, As tutulumu daha uzundur (Hughes ve ark., 2003).  

As kandan 24 saat içinde uzaklaştırılmaya başlar ve özellikle karaciğer, dalak 

ve akciğerlere dağılır. As'nin trivalan (+3) formu bu alanlarda pentavalan forma göre 

2,5 kat daha yüksektir (Hughes ve ark., 2003). Uzun süreli ya da yüksek 

konsantrasyonlu dağılımlarda ise karaciğer, akciğer, dalak, böbrek, barsaklar, deri, 
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kemik gibi dokulara dağılır. Kandaki fazla As, kümülasyon alanları olan tırnak, deri 

ve saçta birikebilir. Deri, saç, ağız mukozası ve tırnakta iAs (özellikle As+3) için 

bağlanma alanları olan tiyol (Sülfidril-SH) içeren ve sistein aminoasitlerince zengin 

keratin yapılar bulunmaktadır. Dokulardaki serbest -SH gruplarının varlığı arseniğin 

tutulma süresini ve metabolizmasını etkileyen önemli bir faktördür. iA'lar için tutulma 

süresi organlara göre farklılık göstermektedir. Oral absorpsiyonla alınan iAs için ağız 

mukozası, dil, özafagus, mide duvarı, epididimis, deri ve saç tutulumun en uzun 

olduğu dokulardır. Hughes ve ark. (2003) dişi farelere verdikleri radyoaktif işaretli 

As'nin en çok mesane, böbrek ve deride biriktiğini tespit etmişler ve dokulardan 

radyoaktif As en hızlı akciğerlerden, en yavaş deriden uzaklaşmıştır. 

As'nin organlardaki dağılımına bakıldığında ise, mesane dışında tüm dokularda 

MMA (Monometil arsinat) saptanırken, mesane içinde en yüksek oranda DMA 

(Dimetil arsinat) saptanmıştır. iAs baskın olarak böbrekte gözlenirken, iAs ve DMA 

mesanede birikmiştir. Arseniğin kandan dokulara geçişinde, As kan-beyin bariyerini 

geçememekte, As’nin maruz anneden fetüse geçişi olmakta (en çok dimetillenmiş 

metabolitler) (Parajuli ve ark., 2013), çok düşük miktarda da anne sütüne 

geçebilmektedir (Hall ve ark., 2007).  

İnsanlarda kana dağılımı sonucunda normalde 0,5-2 ppb konsantrasyonu 

aralığında As bulunmaktadır (NRC, 1999). EPA’ya göre ise sigara içenlerde 2-10 ppb; 

mesleki maruziyetlerde ise ortalama 10 ppb kadardır (EPA, 2015). 

1.1.6.3. Metabolizma 

Toksik maddeler organizma tarafından zararsız hale getirilmek ve vücuttan 

uzaklaştırılmak için oksidayon, redüksiyon, metilasyon gibi bir takım metabolik(Faz-

I ve Faz-II) işlemlerden geçirilmektedir. Faz-I reaksiyonları oksidasyon-redüksiyon, 

Faz-II reaksiyonları ise konjugasyon ve metilasyon reaksiyonlarını ifade etmektedir. 

Karaciğer arsenik metilasyonun en önemli bölgesidir ancak başta böbrek olmak üzere 

diğer organ ve dokularda arsenik metilasyon aktivitesi gösterebilir (Vahter, 2002).  
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Arsenik içme sularında Arsenit (AsIII) ve Arsenat (AsV) inorganik arseniği 

olarak bulunmaktadır. İnorganik arsenik metabolizması en çok karaciğerde 

gerçekleşmekte olup, arseniklerin +5 değerli formlarından +3 değerli formlarına (bazı 

durumlarda tekrar +5 formlarına), inorganik As'lerin organik arsenik formlarına 

dönüştürüldükleri, redüksiyon (indirgenme)-oksidasyon-metilasyon gibi metabolik 

basamaklardan geçtikleri bir detoksifikasyon sürecidir (Hughes, 2011; Bhattacharjee 

ve ark., 2013).  

Organizmada Arsenat'lar (AsV) fizyolojik pH'da iyonize halde olduğundan 

hücre zarından geçemez, ancak Arsenite (AsIII) dönüştüklerinde geçebilirler. Dokulara 

ve hücre sıvısına dağılan arsenitin ilk detoksifikasyon sürecinin proteinlerin -SH 

gruplarına bağlanmasıyla ve o alanlarda rezervasyonu ile olduğu, metilasyon 

enzimlerinin aktivasyonu ve metilasyonun başlamasıyla ikinci detoksifikasyon süreci 

başlamaktadır (Vahidnia ve ark., 2007). Metilasyon süreci başladığında rezervden 

düşük miktarlarda arsenik salınımı da olmaktadır. 

 

Şekil 1.4.  Genel Arsenik Metabolizması ve Proteinlerin -SH gruplarına Bağlanması (Khairul ve ark., 

2017). 



 

24 

Arsenik metabolizmasında Faz-I (Oksidasyon, Redüksiyon) ve Faz-II 

(Konjugasyon, Metilasyon) aşamaları kademeli olarak gerçekleşmektedir. İlk aşama 

Redüksiyon (indirgenme) aşamasıdır: Bu aşamada pentavalan As'ler (Arsenat-iAsV 

(As2O5) trivalan As (Arsenit-iAIII (As2O3) formlarına indirgenir. İkinci aşama ise 

Oksidatif-Metilasyon aşaması'dır: Bu aşamada trivalan As'ler (As+3) monometil-As, 

dimetil-As ve trimetil-As'leri oluşturmak için oksidasyon ve metilasyona uğrarlar 

(Hughes, 2002). Glutatyon-STransferaz (GSTO1) diğer adıyla MMA redüktaz ve diğer 

tiyoller redüksiyonda kofaktörlerdir (Tanaka ve ark., 2003). Arsenik metil transferaz 

(As3MT) enzimi metilasyon enzimi olarak, S-Adenosil Metionin (SAM) ise metil 

dönorü olarak kullanılmaktadır (Ahsan ve ark., 2007; Khairul ve ark., 2017) (Şekil 1.4). 

iAs+3'ün metilasyonu hepatiktir ve temeli folat bağımlı tek karbonlu 

metabolizmaya dayanmaktadır. Folat SAM oluşturulmasında kullanılan metil 

gruplarına katkıda bulunur (Chen ve ark, 2003; Huang ve ark., 2008). İlk olarak 

MMAV (monometilarsonik asit) meydana gelir. MMAV'nin MMAIII 

(monometilarsonoz asit) indirgenmesi ve ikincil metilasyonla DMAV (dimetilarsinik 

asit) meydana getirebilir (Vahter, 2002) (Şekil 1.5). DMAIII düzensiz bir araform 

olduğundan organizmada DMAv ‘nin ne derece DMAIII'e indirgeneceği belirsizdir 

(Hansen ve ark., 2004). iAs metilasyonu sonucu oluşan son metabolitler metilarsonik 

asit (MMA) ve dimetilarsinik asittir (DMA). MMA ve DMA idrarla kolayca 

atılabilmektedir. Bununla birlikte, reaktif ara maddeler oluşturulabilirler (MMAIII, 

DMAIII). Emilen Arsenat (AsV) kanda AsIII'e oldukça hızlı bir şekilde indirgenir ve bu 

da artan toksisite anlamına gelir. Ayrıca, insan idrarında metile metabolitlerin, MMAIII 

ve DMAIII'in indirgenmiş formları saptanmıştır. Özellikle MMAIII oldukça toksiktir. 

MMAIII ve DMAIII, inorganik arseniklere maruz kalmanın ardından gözlemlenen 

artmış toksisiteyi ortaya koymaktadır (Vahter, 2002).  
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Şekil 1.5. İnorganik As Metabolizması (Jomova ve ark., 2011). 

As metabolizması en genel anlamda iki elektron azaltılması ve bir metil 

grubunun oksidatif eklenmesi (metil transferaz enzimi ile) temeline dayanır (Hughes, 

2002; Thomas ve ark., 2007). Metilasyon çoğu memeli tarafından 

gerçekleştirilmektedir. Metilasyon oranları canlı türlerine, türler içinde maruziyet 

oranı, süresi, dozu, genetik ve fizyolojik şartlar gibi nedenlerle farklılıklar 

gösterebilmektedir (Vahter, 2002). Metil transferaz gibi enzimlerin polimorfizmi olan 

insanlarda yüksek akut arsenik maruziyetlerinde arsenik metilasyonu inhibe 

edilmektedir (Hughes, 2002). Kronik iAs maruziyetinde ise fazla metil kullanımı 

nedeniyle bir süre sonra metilasyon oranı azalır, DNA'da hipometilasyona ve 

dolayısıyla farklı genetik ifadelere neden olabilmektedir.  

MMA, DMA ve arsenobetain gibi organoarsenikler, hem laboratuvar 

hayvanlarında hem de insanlarda yapılan çalışmalarda, inorganik arseniklere göre 

daha az oranda metabolize olur ve daha hızlı bir şekilde elimine edilir. Organizmaya 

alınan MMA'nın büyük bir kısmı yine MMA şeklinde çok az bir kısmı da metabolize 
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olduğundan DMA şeklinde idrarda saptanması çok az da olsa metabolize olduğunu 

göstermektedir (Hughes ve ark., 2005). 

1.1.6.4. Eliminasyon 

İnorganik As organizma tarafından absorbe olduktan sonra metabolize olarak 

büyük oranda böbreklerden (%62-75), az miktarda feçesle (%6-7), çok az miktarda 

deri döküntüsü ve ter yoluyla vücuttan atılmaktadır (Jain ve Ali, 2000; Shakoor ve 

ark., 2017; Vahter, 2000).  

Üriner arsenik metabolitlerinin içeriği kişiden kişiye değişir ve arsenik 

metilasyonunun etkililiğini yansıtması için değerlendirilmektedir. As'lerin tipik üriner 

atılım formları yapılan çalışmalarla; %10-30 İnorganik As (%20-25'i metillenmez), %10-

20 Monometil Arsonik Asit (MMAV), %60-80 Dimetil Arsinik Asit (DMAV) şeklinde, 

çok düşük bir miktarda Trimetil Arsonik Asit (TMAO) şeklinde arsenik metabolitleri 

olarak, daha az miktarlarda da inorganik ve/veya organik arseniklerin trivalan ve 

pentavalan ara formları şeklinde tespit edilmiştir (Vahter, 2000; Ahsan ve ark., 2007). 

Araştırmalara göre pentavalan arsenikler (iAsv, MMAv, DMAv) genelde idrarla, trivalan 

arsenikler (MMAııı, DMAııı) genelde safrayla ve MMAııı yalnız safra yoluyla atılmakta, 

ancak başka çalışmalarda ise iAsııı hem safra hem de idrar yoluyla atılmakta ve insanda 

idrarda MMAııı atılımı da gözlenmektedir (Hughes, 2002). Popülasyonlarda idrarda 

farklı oranlarda ve farklı tipte arsenik metabolitleri atılabilmektedir. Kişiler arası arsenik 

metabolitlerinin çeşitliliğinin/ farklılığının sebebinin, maruziyetin biyolojik etkin doz ve 

diğer biyolojik süreçlerden kaynaklandığını ortaya koymaktadır (Chen ve ark., 2003; 

Vahidnia ve ark., 2007). Bu durum popülasyonlar arası As metabolize eden enzimleri 

düzenleyen genlerdeki genetik polimorfizmler sonucu As maruziyetindeki toksisite 

farklılıklarına da yol açabileceğini göstermektedir (Vahter, 2000). Ayrıca idrardaki 

MMA ve iAs türlerinin oranlarının artmasının arsenik metilasyon süreçleri ve yüksek 

kanser riski ile de ilgili olabileceğini düşündürmektedir (Chen ve ark., 2003; Huang ve 

ark., 2008). MMA, DMA ve Arsenobetain gibi organik arsenikler oral yoldan 

alındıklarında, MMA ve DMA bir miktar metabolize olmakta, ancak Arsenobetain 

metabolize olmadan idrarla atılmaktadır (Chen ve ark., 2003). 
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İnhalasyonla alınan As'nin %60-90'ı akciğerden atılmakta ve absorbe edilen As'nin 

%40-60'ı da yine metabolize olduktan sonra idrarla atılmakta arsenik-trioksite maruz 

maden işçilerinde As'nin %30-40'nın idrarla atıldığı gözlenmiştir (Shakoor ve ark., 2017). 

Alınanın As'nin %25’i ilk 24 saatte, %75’i ilk haftada idrarla atılır (Hughes ve 

ark., 2011). İnsanlarda arsenik eliminasyonu 27-86 saat arasındadır. Ayrıca böbrek 

tübüllerinde arsenatlar (pentavalan) daha toksik form olan arsenitlere (trivalan) 

dönüşebilmektedir (WHO, 2001; Bhattacharjee ve ark., 2013). 

Organizmadan elimine edilme sürecinde saç, tırnak, deri gibi bazı dokularda 

As kümülasyonu da eliminasyon yolu olarak kabul edilmektedir (WHO, 2001; 

Bhattacharjee ve ark., 2013). Arsenik -SH (Sülfidril/tiyol) gruplarıyla bağlanma 

eğilimindedir ve deri, saç ve tırnakta tiyol (Sülfidril-SH) içeren ve sistein 

aminoasitlerince zengin keratin yapılar bulunmaktadır (Ahsan ve ark., 2007; Jansen ve 

ark., 2016). As maruziyeti ile deride As kümülasyonuyla (birikmesiyle) 

hiperpigmentasyon/hiperkeratoza, tırnaklarda Mees çizgilerine neden olmaktadır 

(NRC, 1999; Hinwood ve ark., 2003). Saçta As maruziyetinde, son maruziyeti ense 

kıllarından, 6 ay-1 yıllık maruziyeti koltuk altı ve kasık kıllarından daha iyi tespit 

edilmektedir. Saçtaki kümüle As konsantrasyonu diğer dokulardan daha yüksektir. 

Bazı insanlar günlük olarak tonik veya afrodizyak olarak tek bir dozda > 0,3 mg 

As almakta ve tolerans kazanarak As normal toksik dozundan etkilenmemektedirler. Bu 

tarz insanlara Arsenofajist denilmektedir (Vural, 2005).  

1.1.7. Arsenik Maruziyetinde Kullanılan Biyolojik Materyaller 

Arseniğe oral, solunum ve dermal yollardan herhangi birisiyle maruziyet sonrası 

As, organizmada yüksek oranda metabolize olup elimine edilmektedir. Ancak bir kısmı 

da dokularda kümüle olmaktadır. As maruziyetinin düzeyi, maruziyet yolu, maruziyet 

kaynağı ve hangi tür As'ye maruz kalındığı gibi süreçlerin aydınlatılmasında, arsenik 

biyobelirteçlerinden yararlanılmaktadır (Ahsan ve ark., 2007).  
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Kan, idrar, saç, tırnak ve dokular As maruziyetinde kullanılan biyolojik 

materyallerdir. Ancak bazen maruziyet yolu, türü, süresine göre hangi belirteçlerden 

yararlanılacağı farklılık göstermektedir (Hughes ve ark., 2011; Bhattacharjee ve ark., 

2013).  

As maruziyeti olmayan insanlarda kanda <1 ppb (μg/L), idrarda <100 ppb 

(μg/L), saçta 1 ppm ve tırnakta 1 ppm, en yüksek seviyeler tırnakta-0,089 ppb; saç-0,18 

ppb; kemik-0,07-0,12 ppb; akciğer-0,03-0,05 ppb olarak tespit edilmiştir (EPA, 2015). 

İnsan kanında normal As düzeyi 0,5-2 µg/L kadardır (NRC, 1999). Vücuda bir 

şekilde alınmış olan As mutlaka kan dolaşımına geçmektedir. Ancak kanda fazla 

kalmaz ve 24 saat içerisinde, metabolize olacağı ve kümüle olacağı dokulara dağılır. 

Ayrıca As vücüttaki dokularda fosfatın yerini alabilir ve yarı ömrü uzayabilir. Bu 

nedenle kandaki yüksek As düzeyi, ya en yakın akut maruziyeti ya da halen devam 

eden kronik maruziyeti göstermektedir (WHO, 2001). Kandan total As ve As türleri 

belirlenebilmektedir. 

İdrarda As'nin tüm metabolitleri gözlenebileceği için en çok kullanılan 

biyogöstergelerdendir. Normal idrar As düzeyi 5-50 µg/L kadardır (NRC, 1999). Hem 

total As, As türleri ve As metabolitleri ölçülebilir. İdrarda iAs, MMA ve DMA 

ölçülebilir, As metabolizmasının izlenmesi ve toksisite düzeyi hakkında bilgi 

edinilmektedir (Ahsan ve ark., 2011; Bhattacharjee ve ark., 2013). 

Saçta As tespiti uzun süreli ve kümülatif As maruziyetini ifade etmektedir. 

Ancak maruziyet dozu konusunda kesin bilgi verilemez. Daha çok Adli vakalarda 

saçtan As bakılmaktadır. Akut yüksek doz maruziyetlerde ense kıllarından, uzun 

kronik maruziyetlerde ise aksillar ve pubik kıllardan örnekler alınmalıdır. Ancak 

saçtaki As çevresel (As'li toprak, As'li su, şampuan v.b) maruziyeti de 

içerebileceğinden diğer belirteçlerle ve delillerle birlikte değerlendirilmelidir. Saçta 

normal As düzeyi < 1 μg/g ‘dır (Hindmarsh, 2002). Saçta iAs, MMA, DMA ve total 

As belirlenebilmektedir. 
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Bir diğer biyobelirteç olan tırnak uzun dönem maruziyeti ifade eder. Tırnaktaki 

As normal değer ise < 1,5- 7,7 μg/g’dır (Hinwood ve ark., 2003). Tırnaklarda As'nin 

akümüle olduğu keratince zengin alanlardır. Tırnaklarda Mees Çizgileri As 

maruziyetinin tipik göstergesidir. Tırnaklardan As düzeyleri bakılabilmektedir, 

çevresel maruziyeti en aza indirmek için ayak tırnakları tercih edilmelidir. 2-12 aylık 

döneme ait maruziyeti gösterebilir ve total As ve As türleri belirlenebilir (Ahsan ve 

ark., 2007; Chatterjee ve ark., 2017). 

Saç ve tırnaklarda daha önceki maruziyetler tespit edilebilirken, Kan ve idrarda 

son maruziyetin göstergeleri olan As'ler ve idrar As metabolitleri gözlenir. İdrarda 

inorganik arsenik metabolitlerinin konsantrasyonu genellikle 5-20 µg/L arasında değişir, 

ancak 1000 µg/L'den fazla da olabilir (WHO, 2001). Ayrıca idrarda iAs maruziyeti 

izlenirken deniz ürünlerinin tüketimi ve metabolize olabilen Arsenoşekerlerin tüketimi 

idrar düzey ölçümlerini değiştirebileceği gözönüne alınmalıdır. 

Mesleksel maruziyetle ve inhalasyonla alınan Arsenik-trioksitin zaman-

ağırlıklı ortalama (TWA) değeri, bir vardiyadan hemen sonra veya bir sonraki 

vardiyadan hemen önce toplanan idrardaki iAs-metabolitleri ile önemli ölçüde 

ilişkilidir. Örneğin, havadaki As konsantrasyonu 50 µg/m3 olan bir iş yeri ortamında, 

vardiya sonrası idrar örneğindeki üç inorganik arsenik metabolitin toplamından elde 

edilen ortalama As konsantrasyonu 55 µg/g kreatinin olarak belirlenmiş, ancak 

mesleksel maruziyet olmayan kişilerde, idrardaki üç metabolitin konsantrasyonunun 

toplamı, genellikle < 10 µg/g kreatinin kadardır (WHO, 2000a). Vücuda absorblanan 

arsenik, ürin porfirin, eritrosit porfirin enzim aktivitelerini, heme oksijenaz 

indüklemesi, çeşitli dokulardaki proteinkinaz C gibi enzimlerin çalışmasını da 

etkilemektedir. Bu nedenle enzim aktiviteleriyle değerlendirmek daha uygun olacaktır. 

Organizmadaki kan, idrar ve saçtan As analizinde Atomik Absorpsiyon 

Spektroskopi (AAS) cihazı, HPLC ve ICP-MS gibi cihazlar ve bunların çeşitli 

kombinasyonları As türlerinin, metabolitlerin tespiti ve türevlendirmelerde 

kullanılmaktadır (Chatterjee ve ark., 2017) (Çizelge 1.5). 



 

30 

Çizelge 1.5. As Ölçümünde Kullanılan Materyaller ve Başlıca Analitik Cihazlar (Chatterjee ve ark., 

2017). 

Biyobelirteçler Cihazlar 

Kan 

HGAAS (Hidrit Sistemli Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi) 

GLC/ECD (Gaz Sıvı Kromatografisi/ Elektron Yakalama Dedektörü) 

HPLC/ICP-MS (Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi/ İndüktif Eşleşmiş 

Plazma Kütle Spektrometresi) 

Serum NAA (Nötron Aktivasyon Analizi) 

İdrar 

HGAAS (Hidrit Sistemli Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi) 

NAA (Nötron Aktivasyon Analizi) 

Kolorimetrik fotometri 

XRF (X-Işını Floresan) 

IEC-HGAAS (İyon Değişimi Kromatografisi-Hidrit Sistemli Atomik 

Absorpsiyon Spektroskopisi) 

AES (Atomik Emisyon Spektroskopisi) 

HGAAS/TLC/ HRMS (Hidrit Sistemli Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi/ İnce 

Tabakalı Kromatografi/ Yüksek Çözünürlüklü Kütle Spektrumları) 

HPLC/ICP-MS (Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi/ İndüktif Eşleşmiş 

Plazma Kütle Spektrometresi) 

Saç HGAAS (Hidrit Sistemli Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi) 

Tırnak HGAAS (Hidrit Sistemlii Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi) 

Yumuşak 

doku/Doku 

GFAAS (Grafit Fırınlı Atomik Absorpsiyon Spektrometresi) 

GLC/ECD (Gaz Sıvı Kromatografisi/ Elektron Yakalama Dedektörü) 

HPLC/ICP-MS (Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi/ İndüktif Eşleşmiş 

Plazma Kütle Spektrometresi) 

Su 

 

HGAAS (Hidrit Sistemli-Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi) 

NAA (Nötron Aktivasyon Analizi) 

Kolorimetrik fotometri 

HG-HCT/GC-MID (Hidrit Sistemli-Heptancold Tuzağı /Gaz Kromatografisi-

Çoklu İyon Tespiti) 

AAS (Atomik Absorpsiyon Spektrofotometrisi) 

ICP-AES/ ICP-MS (İndüktif Eşleşmiş Plazma Atomik Emisyon Spektrometrisi/ 

İndüktif Eşleşmiş Plazma Kütle Spektrometresi) 

Hava 

HGAAS (Hidrit Sistemli Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi) 

GFAAS (Grafit Fırınlı Atomik Absorpsiyon Spektrometresi) 

ICP-AES/ ICP-MS (İndüktif Eşleşmiş Plazma Atomik Emisyon Spektrometrisi/ 

İndüktif Eşleşmiş Plazma Kütle Spektrometresi) 

Gıda 

HGAAS (Hidrit Sistemli Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi) 

GFAAS (Grafit Fırınlı Atomik Absorpsiyon Spektrometresi) 

HPLC/ICP-MS (Yüksek Performanslı Sıvı Kromatografisi/ İndüktif Eşleşmiş 

Plazma Kütle Spektrometresi) 

Toprak 

Kolorimetrik fotometri  

XRF (X-Işını Floresan) 

HG-HCT/GC-MID (Hidrit Sistemli -Heptancold Tuzağı /Gaz Kromatografisi-

Çoklu İyon Tespiti) 

AAS (Atomik Absorpsiyon Spektrofotometrisi) 

ICP-AES/ ICP-MS (İndüktif Eşleşmiş Plazma Atomik Emisyon Spektrometrisi/ 

İndüktif Eşleşmiş Plazma Kütle Spektrometresi) 
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1.1.7.1. Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi  

Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS) ışığın, analizi edilecek maddenin 

gaz haline getirilmiş atomlarınca absorbe edilerek ölçülmesi prensibine dayanır. 

Temel düzeydeki element atomları, Lambert-Beer esasına göre UV-görünür bölgedeki 

monokromatik ışınları absorplar. İlk olarak 1955’te Avustralya’da Walsh tarafından 

oyuk katot lambasının icadıyla AAS analitik amaçlarla kullanılmaya başlanmıştır. 70 

civarı metal ve geçiş metallerinin eser miktar analizinde kullanılmaktadır. Atomik 

absorpsiyon spektofotometreleri de denen bu cihazlara madde konsantrasyon 

tayinlerinde ihtiyaç duyulmaktadır ve absorplanan ışık miktarı madde 

konsantrasyonuyla doğru orantılıdır. Absorplanan ışığın dalga boyu analiz edilecek 

elemente özgüdür. AAS temelde Işık kaynağı, Atomlaştırıcı, Monokromatör ve 

Detektör bileşenlerinden oluşmaktadır. Atomlaştırıcıları alevli olanlar Alevli AAS 

(FAAS), atomlaştırıcısı elektrotermal olanlar ise Grafit Fırınlı AAS (GFAAS) olarak 

adlandırılmaktadır. GFAAS’lerle ppb düzeyinde daha hassas analiz yapılmakta ve 5-

50l gibi küçük hacimde örnekler yeterli olmaktadır. GFAAS çözeltilerden homojen 

süspansiyonların, emülsiyonların, plastiklerin, tırnak, saç, doku ve bitki örneklerinin 

analizlerine kadar geniş bir kullanım olanağı sağlamaktadır. 

1.1.8. Arseniğin Toksik Etkileri 

Arseniğin toksik etkilerini maruziyet dozu, maruziyet süresi, maruziyet yolu, 

maruz kalınan As'nin türü, genetik faktörler, yaş, genel sağlık durumu ve yaşam tarzı 

gibi birçok faktör belirlemektedir. Ancak Arseniğin genel toksisite oluşturma 

derecesine baktığımızda en toksik formunun gaz hali olduğu, daha sonra sırasıyla 

trivalan formları, pentavalan formları şeklinde olduğu ve en az toksik formunun ise 

elementel As olduğu belirtilmektedir. Ayrıca inorganik As formları da organik As'lere 

göre daha toksiktirler. İnorganik As ve metillenmiş metabolitleri organizmada 

sitotoksik etkiler gösterirken; tiyo-arsenikli formları da hem sitotoksik hem de 

genotoksik etki gösterirler (Bhattacharjee ve ark., 2013). 
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İnorganik As inhalasyonu ile boğaz ağrısı ve akciğerlerde tahriş 

görülmekteyken, yüksek düzeyde As yutulması ise ölümle sonuçlanabilmektedir. 

Düşük düzeyde As maruziyeti, mide bulantısı kusma, eritrosit ve lökosit üretiminde 

düşüş, kalpte ritim bozukluğu, kan damarlarında hasar, ayaklarda ve ellerde iğne 

batması hissine neden olmaktadır. Arsenik bileşikleri ani-şiddetli hipotansiyonla 

birlikte metabolik asidoz ve şiddetli ishallere; Arsin gazı ise şiddetli-ani hemolizi 

takiben, hematüri ve oligüriye neden olabilmektedir (Plantamura ve ark., 2011).  

Hücresel düzeyde ise As, hücresel enerji yolaklarından DNA sentez ve tamir 

yolaklarına kadar bir çok enzimin (yaklaşık 200) inaktivasyonuna neden olmaktadır 

(Ratnaike, 2003; Hughes ve ark., 2011). As metabolizması enzimleri ve bunları 

kodlayan genlerdeki polimorfizmler As'nin detoksifikasyon mekanizmalarını 

etkilemekte ve toksik etkilerini artırabilmektedir (Bhattacharjee ve ark., 2013). 

1.1.8.1. Akut Arsenik Toksisitesi 

Akut As zehirlenmeleri daha çok öldürmek/ölmek için kasten/kazara meydana 

gelmektedir. Bulantı, kusma, abdominal ağrı, diyare, periferal nöropati, ensefalopati, 

anemi, renal ve hepatik disfonksiyon, EKG'de anormallikler, ciltte pigmentasyon ve 

ciddi gastrointestinal etkiler arsenik toksisitesinin ilk belirtileridir (Ratnaike, 2003; 

Hughes ve ark., 2011). Düşük dozda As zehirlenmelerinde hastalarda iyileşme 

görülebilmekte ancak sinirlerde iletim hızında yavaşlama ve aksonal dejenerasyon gibi 

nöropatik etkileri ileri yıllarda gözlenebilmektedir (Vahidnia ve ark., 2007). 

Oral yolla As maruziyetinde ilk yarım saatte ağızda metalik tat, ağız kuruluğu, 

nefeste ve feçeste sarımsak kokusu ve yutma güçlüğü v.b. belirtiler görülmektedir. 

Yiyecekle alındığında bu belirtiler daha geç görülmektedir. Kaslarda ağrı, ciltte 

kızarıklık, bulantı, kusma ve şiddetli diyare, ellerde ve ayaklarda uyuşma, kas 

krampları, aşırı susama ile devam eden semptomlar, kılcal damarlarda hasar, 

vazodilatasyon, plazma sızıntısı ve vazojenik şoka neden olabilmektedir. Akut As 

intoksikasyonunu (oral alımlarda) takip eden haftalarda (2-4 hafta) keratin sülfidril 
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gruplarınca bağlaması neticesinde saçta, ciltte birikmeye başlar ve tırnaklarda “Mees 

Çizgileri” gözlenmektedir (Rodriguez ve ark., 2003). 

Şiddetli arsenik zehirlenmelerinde soğuk ve nemli ciltle birlikte dolaşım 

bozukluğu-kardiyopati, böbreklerde nefropati, idrar çıkışında azalma, idrarda kan 

(hematüri), uyuşukluk, halusinasyonlar, paranoid sanrılar, psikoz gelişimi, şokla birlikte 

koma ve/veya ölüm meydana gelebilmektedir. Ölüm ilk yirmidört saat içerisinde ya da 

takip eden günlerde dolaşım, karaciğer ve böbrek yetmezliği sonucu gerçekleşmektedir.  

As'ye mesleki maruziyet daha çok Arsin gazı şeklinde inhalasyonla meydana 

gelmektedir. Daha çok arsenik içeren cevher/metalin işlenmesi (asitle muamelesi) ile 

ortama salınan Arsin gazından kaynaklanmaktadır. Sarımsak kokusu ortamdaki en 

belirgin belirtisidir. Akut Arsin gazı toksisitesinin en belirgin fizyolojik belirtisi ani-

şiddetli hemolizdir. Arsin gazı inhalasyonu sonucu kanda hemoglobindeki globinle 

birleşerek As metabolitleri oluşturmakta, eritrositleri parçalayarak hemolize neden 

olmaktadır. Şarap rengi idrarla karakterize Hemoglobinüri, deride bakır-bronz 

renginde kızarıklık ve şiddetli karın ağrısı, titreme, susuzluk, EKG'de farklılıklar ve 

akut böbrek yetmezliği sonucu ölüme kadar gidebilen bir tablo ortaya çıkabilmektedir. 

Arsenik partiküllerinin inhalasyonu ise rinit, öksürük, göğüs ağrısı, dispne, 

larenjit ve farenjite neden olmakta ve partiküllerin akciğerden absorpsiyonu ve kana 

karışmasıyla diğer akut/kronik etkiler gözlenebilmektedir. 

Akut As zehirlenmelerinde en çok vaka, pestisitlerin kazara yutulması ve daha 

az sıklıkta da intihar amaçlı kullanımı sonucu olmaktadır. İnorganik As'nin akut 

maruziyeti sonrası 24 saat-4 gün arasında ölüm gözlenebilmektedir (Ratnaike, 2003). 

Akut As zehirlenmesinde intihar amaçlı bir vakada çiçeklerde fungusit amaçlı kullanım 

için bulundurulan Disodyumhidrojen-Arsenat'ın intravenöz enjeksiyonla kullanımı 

sonucu vücuda giren pentavalan As, uygulamadan 3 saat kadar sonra gastro-intestinal 

semptomlara yol açmış, 12 saat içinde yoğun bakıma kaldırılmış ve multiorgan 

yetmezliğinden kişi ölmüştür (Ratnaike, 2003). Postmortem incelemelerde yüksek As 

konsantrasyonları ve As metabolitleri de, antemortem kan örenklerindeki pentavalan ve 
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trivalan As konsantrasyonlarıyla uyumlu MMA ve DMA şeklinde belirlenmiştir. Akut 

belirtiler oral yolla alınan belirtilerle benzer şekildedir ancak intravenöz alımda direkt 

kana verilen As ciddi kapiller hasara yol açarak vazodilatasyon, plazma 

transdüksiyonuna ve şoka neden olmuştur. Toksikolojik analizlerde, dokularda da As 

yüksek düzeyde tespit edilmiş ve histopatolojik incelemede miyokardit gözlenmiştir. 

Tournel ve ark. (2011) antemortem femoral kanda AsIII=600 µg/L, AsV=39 µg/L; 

postmortem kardiak kanda trivalan arsenik bulunmamış, AsV=43 µg/L DMA=586 µg/L; 

safrada AsV=43 µg/L DMA=1635 µg/L; gastrik içerikte de sadece 1319 µg/L DMA 

tespit etmişlerdir. Post mortem incelemelerde dokularda karaciğerde 28 380 µg/L DMA 

ve 9 870 µg/L AsV, akciğerde 2 780 µg/L DMA; böbrekte 12 7000 µg/L DMA 

bulunmuştur ve bu sonuçlar akut As toksisitesiyle (karaciğer total As: 8 900-202 000 

µg/L; akciğer total As: 300-188 000 µg/L; böbrek total As: 4 400-239 000 µg/L) uyumlu 

çıkmıştır (Tournel ve ark., 2011). 

Oral iAs ölümcül dozu 120-200 mg; akut toksik dozu 5-50 mg; Arsenik-trioksit 

ölümcül dozu 70-120 mg rapor edilmiş, iAs'nin toksik etkileri kandaki As 

konsantrasyonu > 100 µg/L olduğunda gözlenmeye başlamış ancak başka bir 

çalışmada normal kan As aralığı 2-23 µg/L olarak tespit edilmiştir (Tournel ve ark., 

2011). Elemental arseniğin fetal dozu ise 70-180 mg’dır. EPA’ya göre Arseniğin 

LD50= 1-4 mg/kg ve ratlarda LD50=15-293 mg/kg verilmiştir (EPA, 2015). 

1.1.8.2. Kronik Arsenik Toksisitesi 

As'nin kronik maruziyetindeki en büyük kaynak içme sularından maruziyettir. 

Endüstriyel As maruziyetinde de kronik As toksisitesi görülmektedir. Uzun dönem 

düşük dozlarda As maruziyetiyle bir miktar tolerans kazanılsa da ilerleyen dönemlerde 

etkileri ciddi boyutlara ulaşmaktadır.  

Kronik As toksisitesinde farklı klinik tablolar ortaya çıkabilmektedir (Choong 

ve ark., 2007). Hastada sadece idrarda ve kanda As tespit edilebilir, başka ayırtedici 

ön belirtiler vermeyebilir. Diğer aşamada özellikle As'ye 5-10 yıl maruziyette avuç 

içlerinde ciltte melanozlar ve keratozlar; göğüs, sırt, bacak ve diş etlerinde koyu 
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renklenmeler; ekstremitelerde ödemler gözlenebilmektedir. Bir diğer aşamada ise 

karaciğer, böbrek ve dalakta büyüme, bronşit ve diyabetin görüldüğü artmış klinik 

semptomlar gözlenmektedir. Kronik toksisitenin en ağır aşamasında ise tümörler, 

kangrenler ve kanserlerin eşlik ettiği klinik tablolar gözlenir. 

As'nin kronik toksisitesindeki en belirgin belirtiler deride, karaciğerde, akciğerde 

ve dolaşım sisteminde olmaktadır (3-7yıl). Derideki eritematozlar (kızarıklık) 

maruziyetin devamıyla melanozlar ve hiperkeratozlar şeklinde ortaya çıkmaktadır. Diş 

etlerinde aşırı kanamalar ve çizgilenmeler görülmektedir. Derideki pigmentasyon 

“yağmur damlası” görüntüsüyle karakterizedir. Avuç içleri ve ayak tabanlarında 

deskuamasyon (soyulma ve dökülme), parmak uçlarında ise hiperkeratozlar, kırılgan 

tırnaklar, tırnaklarda belirgin “Mee’s Çizgileri”, prekarsinoz deri lezyonu olan “Bowen 

hastalığı”, düzensiz alopesi (saç dökülmesi), fasiyal ödem gözlenmektedir. Kronik As 

maruziyetinde hemoliz ve folat metabolizmasındaki değişikliklerle anemi, lökopeni, 

trombositopeni gözlenmektedir. Kronik As maruziyeti ayrıca kronik bronşit, akciğerde 

fibroz doku oluşumu gibi akciğer hastalıklarına, sindirim güçlüğü, diyabet, 

hepatomegali, siroz, sarılık gibi gastrointestinal hastalıklara ekstremitelerde his kaybı, 

işitme kaybı, denge kaybı, ensefelopati, periferal nöropati gibi norolojik hastalıklara ve 

hipotansiyon, miyokardit ve “Blackfoot hastalığı” (Tayvan ve Çin'de yaygın-kangrene 

neden olmakta) gibi kardiyovasküler hastalıklara neden olmaktadır (Ratnaike, 2003; 

Vahidnia ve ark., 2007; Hughes ve ark., 2011; Chatterjee ve ark., 2017). Ayrıca uzun 

dönem As maruziyetlerinde hamilelerde As plasentadan geçebildiği için düşükle ve ölü 

bebekle sonuçlanan doğumlar meydana gelebilmektedir.  

Yüksek dozda Arseniğe maruz kalınmasıyla tüm bu hastalıklara ilaveten çoklu 

sistem hastalıkları ve bu sistemlere ait dokularda kanserler görülebilmektedir. 

1.1.8.3. Arsenik Zehirlenme Tedavisinde Yaklaşım 

As bileşiğinin özelliğine, maruziyet yoluna, maruziyet dozuna ve epigenetik 

faktörlere bağlı olarak toksik doz ve öldürücü doz değişebilmektedir. Oral alımlarda 

As > 1 mg toksik etkiler göstermeye başlamakta; toksik dozu 10-50 mg; letal dozu 
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(LD50) ise 60-200 mg'dır (Dousova ve ark., 2003). iAs'nin > 100 mg'nin oral alımı; iş 

yerinde > 0,05 ppm Arsin maruziyeti toksik etkileri ortaya çıkarmaktadır. İlk olarak 

idrardaki As oranının belirlenmesi gerekmektedir. İdrarda 50-100 mg/L As 

konsantrasyonunda (son 24 saatte deniz ürünü tüketilmemesi kaydıyla) Akut As 

zehirlenme teşhisi konulmaktadır. Kronik zehirlenmelerden şüpheleniliyorsa kan, saç, 

tırnak örneklerinde As incelemesi yapılmalıdır. Öncelikle toksik etkiler nedeniyle 

oluşan dehidrasyon düzeltilmelidir. Akut As zehirlenmelerinde eliminasyonu önlemek 

için orogastrik lavaj yapılmalı ve hemodinamik stabilizasyon sağlanmalıdır. 

Hemodiyaliz yapılabilir. Gastro intestinal kanaldan emilimi önlemek için Polietilen-

glikol uygulanmalı. Şelasyon ajanı olarak Dimercaprol (2,3-dimercapto-1-propanol, 

British anti-lewisite, BAL), Dimerkaptosüksinik asit (DMSA) ya da Penisillamin 

kullanılmaktadır (Vahidnia ve ark., 2007) (Çizelge 1.6).  

Çizelge 1.6. As Zehirlenmelerinde Kullanılan Bazı Şelatlama Ajanları. 

Şelatlama Ajanı Tedavide Kullanımı 

Dithiol ve monothiol ajanları (BAL) 

 

Penicillamine SMSA (Selective 

Macrophage Supressing Agent) ve DMPS 

(Dimercaptopropanesulfonic Acid) 

Klinik bulguların giderilmesi için, vücutta arsenik 

depolanmasının azaltılmasıyla kanser riskini azaltır. 

DMSA (Dimerkaptosüksinik asit) 

DMPS 
Kronik Arsenik Toksisite tedavisinde etkilidir. 

BAL (British Antilewisite) 

Dokudan arsenik ekstraksiyonunda kullanılan 

şelatördür.  

Ağır Arsenik zehirlenme tedavilerinde önemlidir. 

Dimercaprol (2, 3-dimercaptopropanol) Genel Şelatlama ajanıdır. 

Penicillamine (monothiol ajanı)  Başarılı bir şelatlama ajanı olup, oral uygulanabilir. 

1.1.8.4. Arseniğin Sistemik Toksisitesi  

Arsenik maruziyetinin toksik etkileri en çok iAs maruziyeti sonrası olmakta ve 

uzun süreli maruziyet neredeyse tüm organ sistemlerini etkilemektedir. Oral absorblanan 

iAs'nin insanlarda deri, akciğer, mesane, meme, prostat, böbrek ve karaciğerdeki hasarları 

dışında, bu organlarda kanser gelişme riskini de artırmaktadır (Hughes ve ark., 2011). 

Sistemik toksisitenin gelişimi Arseniğe maruziyet sonrası vücudun ne kadar absorbe 

ettiğine, maruziyetin süresine, konsantrasyonuna ve genetik faktörlere bağlıdır. 
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İnorganik arseniğe 0,05-0,1mg/kg/gün kronik oral maruziyetle, insanlarda 

nörolojik ve hematolojik toksik etkileri; 0,72-2,8 mg/kg/gün maruziyetle doz 

insanlarda oral/inhalasyonla karsinojen etkileri gözlenmektedir (EPA, 2014). 200 

mg/L konsantransyonunda As içeren içme suyu içenlerde hipertansiyon ve kalp 

hastalalıkları, nefroz, nefrit ve prostat kanser riskinde artış gözlenmiştir. Ayrıca 

arsenik, oksidatif fosforilasyon sürecinde fosforun yerini alarak osteoblastlarda 

farklılaşma ve kemik yoğunluğunda azalma gibi kemik doku üzerinde toksik etkilerini 

göstermektedir (Hu ve ark., 2012). 

Dermal Sistem Etkileri 

Arsenikten kaynaklanan cilt lezyonlarının oluşmasının, As'nin sülfidril 

gruplarına bağlanma, keratince zengin dokularda birikme eğilimleri; folat, selenyum, 

A, C, E vitamini gibi besin öğelerince düşük beslenme, sigara kullanımı ve vücut kütle 

indeksi gibi yaşam tarzını gösteren parametreler ve arsenik metabolizması ile ilgili 

genetik polimorfizm genleri ile ilgili olduğu tespit edilmiştir (Chen ve ark, 2009). 0,01-

0,1 mg As/kg/gün veya daha fazla arsenik içeren içme suyu tüketen insanlarda birçok 

epidemiyolojik çalışmada dermal sistem etkileri tespit edilmiştir. Kronik maruziyette 

3-7 yıl içinde hiperpigmentasyonlar yer yer hipopigmentasyonlar, ağız çevresinde 

herpetik lezyonlar, el ve ayaklarda hiperkeratoz v.b. etkiler gözlenir (Hansen ve ark., 

2004; Centeno ve ark., 2002). Arjantin'de (Girdaba) içme suyundan yüksek As'ye 

maruz kalanlarda keratoderma, hiperhidrozis, gövdede 1-10 mm çaplı siyah lekeler 

gözlenmiştir. Bangladeş'te yapılan bir araştırmaya göre 10 µg/L veya daha az arsenik 

içeren içme suyuna maruz kalan 167 kişiden 36'sında melanoz ve keratozis 

gözlenmiştir (Ahsan ve ark., 2000). Bangladeş'te yapılan başka bir çalışmada ise 

11746 kişinin 8,1-864 μg/L aralığında farklı konsantrasyonlarda As'ye içme suyundan 

maruz kaldığı, toksik etkilerinin pigmentasyon ile cilt kanserleri arasında çeşitlilik 

gösterebileceğini ortaya koymaktadır (Ahsan ve ark., 2006a). Bangladeş'te 40 milyon 

insanın As maruziyeti riski altında olduğu tespit edilmiştir. As’ye maruz kalan 

bireylerin %93,5'inde melanozlar, %68,3'ünde keratozlar, %37,6'sında hiperkeratozlar 

ve %39,1'inde lökomelanozlar yaygın bulunmuştur (Karim, 2000).  
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As maruziyetindeki hiperpigmentasyonlar “yağmur damlası” şeklinde diffüz 

koyu kahverengi lekelerle karakterizedir. Keratozlar tekdüze kalınlaşma ya da 

nodüler şekildedir. Keratince zengin el-ayak tırnaklarında As birikimi sonucu beyaz 

“Mee’s Çizgileri” gözlenir (Ratnaike, 2003). Tayvan'lı arseniğe maruz kalanların 

ayaklarında kararmayla karakterize “Black Foot” (kardiyo vasküler nedenli) 

hastalığı gözlenmektedir. İleri dönemlerde “Bowen hastalığı” (kanserlerde yer 

verilmiştir), bazal hücre karsinomu gibi cilt kanerlerine yol açmaktadır. Fowler 

solüsyonuna maruz kalan işçilerde yıllar sonra bazal hücre karsinomunun ortaya 

çıkmış olması, maruziyet sonrası latent döneme işaret etmektedir (Ratnaike, 2003). 

Ciltteki As etkileri Şekil 1.6’da verilmiştir. 

     
(a)                                                        (b) 

     
(c)                                                       (d) 

Şekil 1.6. Ciltteki Arsenik Etkileri. 

a- Tırnaklarda Mees Çizgileri (https://www.thelancet.com/article/S0140-6736 (08)61587-1/fulltext) 

b- Hiperpigmentasyon-Keratozlar (http://www.scind.org/1034/Health/cancer-caused-by-ground-water-

arsenicas-contamination.html) 

c- Ayaklarda kararma (Black Foot Disease) (https://www.youtube.com/watch?v=ACfEF0i3JoM) 

d- Hiperpigmentasyonlar (Yağmur damlası) (http://www.digitaljournal.com/image/341108) 

http://www.scind.org/1034/Health/cancer-caused-by-ground-water-arsenicas-contamination.html
http://www.scind.org/1034/Health/cancer-caused-by-ground-water-arsenicas-contamination.html
https://www.youtube.com/watch?v=ACfEF0i3JoM
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Kardiyovasküler Etkiler 

As maruziyetinin koroner kalp hastalıkları, kardiyovasküler hastalıklar, 

periferik arteriyal hastalıklar, miyokardit ve perikardit gibi kardiyovasküler sistem 

üzerine ciddi etkileri olduğu ortaya çıkmıştır (Moon ve ark., 2012). As'nin oral 

maruziyetinin (su ve gıda) çocuklarda miyokart enfarktüsü ve arteriyal kalınlaşmaya 

neden olduğu bildirilmiştir (Zaldivar, 1977). Akut ve kronik As maruziyetlerinde 

miyokardiyal depolarizasyon ve kardiyak aritmiler tespit edilmiştir. Düşük düzeyde 

kronik As maruziyeti vasküler sistem hasarlarına yol açarak siyah görünümlü ayaklara 

yol açan “Black Foot Hastalığı” na neden olmaktadır (Tseng, 2005; Chen ve ark., 

2009). Bu hastalık 0,17-0,8 ppm düzeyindeki (0,01-0,5 mg/kg/gün) As'li suların 

tüketilmesi sonucu Tayvan'da (Güney batı) gözlenen endemik bir vasküler sistem 

hastalığıdır (Tseng, 2005). As konsantrasyonu yüksek artezyen kuyulardan su 

tüketimiyle iAs maruziyetiyle ortaya çıkmıştır. Klinik semptomlar ve arter 

tıkanıklıkları daha çok alt ekstremitelerde görülse de nadir durumlarda üst 

ekstremitelerde de gözlenebilmektedir. Ekstremitelerde ülserasyonu takiben kangren 

ve spontan/cerrahi amputasyonla sonuçlanmaktadır (Tseng, 2005; Chen ve ark., 2009). 

Bu hastaların %70'inde aterosikleroz gözlenmiştir (Tseng, 2005). Son yıllarda musluk 

suyu içimiyle görülme oranı düşmüştür. Şili'de içme suyu ile 0,6- 0,8 mg/L arsenik 

alımında (0,02-0,06 mg As/kg/gün) ve inorganik As'ye inhalasyonla maruz İsveç’li 

bakır işçilerinde (çevresel ve mesleksel maruziyet) parmaklarda anormal sistolik 

basınçla (kan damarı basıncı artmakta) ve soğuklukla (kan akım hızı azalmakta) 

karakterize ve ilerleyen dönemlerde siyanozlara ve kangrenlere neden olan “Raynaud 

Sendromu” gözlenmiştir (Lagerkvist ve ark., 1986; Yu ve ark., 2000; Xia ve Liu, 2004) 

(Şekil 1.7). 
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Şekil 1.7. Raynaud Sendromu (https://tr.doctorforhelp.com/raynauds-phenomenon-18940). 

Uzun süre iAs’nin inhalasyonla maruziyeti kan damarlarına, kalbe hasar 

vermekte, hipertansiyonlara ve iskemik kalp hastalıklarına neden olmaktadır (Hsueh 

ve ark., 2005; Huang ve ark., 2007). Arsenik trioksitin kronik inhalasyonunun 

insanlarda kardiyovasküler hastalıktan ölüm riskini artırabildiği belirtilmiştir (Axelson 

ve ark., 1978; Wall, 1980; Lee-Feldstein, 1983). Tayvan'da 463 kişi üzerinde yapılan 

araştırmada As’ye maruz kalanlarda karotis Aterosikleroz ile As maruziyeti arasında 

ilişki tespit edilmiştir (Wang ve ark., 2002). Düşük ve orta düzey (<50 ve 50-300 μg/L) 

As’ye maruz kalan 8 000’ den fazla kişide yapılan çalışmada yüksek serebrovasküler 

hastalık riski tespit edilmiştir (Chiou ve ark., 2001). 

Solunum Sistemi Etkileri 

Arseniğin solunum sistemi üzerine etkileri hem iAs’li kuyu sularından su 

tüketimi hem de mesleksel iAs inhalasyonu sonucu olmaktadır. As'nin partiküllerine, 

gaz formlarına ve dumanlarına (hem gaz hem ince partikül), özellikle metal eritme-

öğütme endüstri işçilerinde ve pestisitlerin kullanımlarında tarım işçilerinde, 

mesleksel olarak maruz kalınmaktadır. Endüstride bakır eritmede Arsenik-trioksit yan 

ürün olarak oluşmaktadır. Bakır işçilerinde maruziyetin ortam havasındaki arsenik 

tozlarının ve Arsenik trioksit buharlarının inhalasyonuyla olduğu bildirilmiştir 

(Hughes ve ark., 2011). Solunum yoluyla maruziyette geçmeyen larenjit, bronşit, rinit, 

trakebronşit ve bronşit gibi solunum yolu iltihaplarıyla seyreden boğaz ağrısı, ses 
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kısıklığı ve kronik öksürük gözlenmektedir. Çok yüksek dozda endüstriyel 

inhalasyonla As maruziyetinde 1-3 hafta sonra “Nazal Septum Perforasyonu” 

(burunda delinmeler) gözlenebilmektedir (Şekil 1.8).  

 

Şekil 1.8. Nazal Septum Perforasyonu (http://clinicaljunior.com/entseptalperf.html). 

Arsenik-trioksit inhalasyonlarında alveolar hemoraji, pulmoner ödem yaygın 

görülürken; iAs'ye içme suyuyla oral maruziyette kronik astım-bronşit ve astım daha 

yaygın görülmektedir. As partiküllerinin solunumu ile akciğer bazallerinde fibroza 

neden olmaktadır. Hindistan, Batı Bengal ve Şili'deki As vakalarında kronik 

toksisiteye maruz kalan ve dermal lezyonları olan hastalarda solunum yolu hastalıkları 

daha yaygın olduğu tespit edilmiştir. Tayvan'daki Siyah Ayak Hastalığı olanlarda ise 

artmış bronşit insidası tespit edilmiştir (Ratnaike, 2003). 

Nörolojik Sistem Etkileri 

iAs'nin maruziyetinde en çok etkilenen sistemlerinden biri de Nörolojik 

Sistemin hem periferik hem de merkezi alanlarıdır. As'nin nörolojik etkileri, alımından 

birkaç saat içinde gelişebildiği gibi maruziyetten sonraki 2-8. hafta içinde de 

görülebilmektedir. 1 mg As/kg/gün üzeri akut As maruziyetlerinde baş ağrısı, 

uyuşukluk, zihinsel karışıklık, halüsinasyon, nöbet, koma ve ensefalopati 

görülebilmektedir. Kronik ensefalopatiyle kalıcı başağrısı, bellekte zayıflık, libido 

kaybı, idrara çıkışta artış, depresyon ve panik atak ortaya çıkmaktadır (Guo ve ark., 

2007; Dang ve ark., 2008; Sen ve Sarathi, 2012). Akut maruziyetten 1-5 hafta sonra 

aksonal dejenerasyonla birlikte nöropati gözlenebilmektedir. Nöropatinin en belirgin 

klinik özellikleri ayak tabanlarında uyuşma, ağrı ve karıncalanma hissidir. As'nin 

toksik etkilerinin çoğu, hücresel enerji yolaklarındaki enzimlerin inaktivasyonu 
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sonucu olur; As'nin proteinlerin ve enzimlerin tiyol gruplarıyla reaksiyona girmesi ve 

onların katalitik aktivitelerini inhibe eder (Tyler ve Allan, 2014). Ayrıca As-kaynaklı 

nörotoksisitede, diğer pek çok nörodejeneratif hastalıkta olduğu gibi, hücre iskeleti 

proteinlerinin bileşiminde ve hiperfosforilasyonda değişikliklere neden olarak 

nörotoksik etkilerini göstermektedir (Vahidnia ve ark., 2007; Tyler ve Allan, 2014). 

Son yirmi yılda yapılan çeşitli epidemiyolojik çalışmalarda arsenik 

maruziyetinin çocuklarda bilişsel işlevi, özellikle öğrenme ve hafızayı 

etkileyebileceğini göstermiştir. Araştırmacılar arsenik maruziyetinin çocuklarda IQ'da 

0,4'lük bir azalma ile ilişkili olduğu sonucuna varmışlardır (Tyler ve Allan, 2014). 

Meksika'daki As’ye maruz kalan çocuklarda (idrarda > 50 μg/L) görsel-uzamsal akıl 

yürütme, dil ve kelime, hafıza, zeka ve matematik becerilerini ölçen testlerde zayıf 

puanlar aldıkları (Rosado ve ark., 2007); Meksika'daki başka bir çalışmada çocuklarda 

artmış hiperaktivite ve artmış dikkat eksikliği (Roy ve ark., 2011); Hindistan'da 

çocukluk döneminde suda ortalama 147 μg/L Arseniğe maruz kalan çocuklarda kelime 

dağarcığında ve hafızada azalmaya ve matematik becerilerinde zayıflığa neden olduğu 

tespit edilmiştir (von Ehrenstein ve ark., 2007). 

Mesleksel maruziyette bakır işçilerinin As inhalasyonu neticesinde işçilerde 

nörolojik etkiler gözlenmeye başlanmıştır (Hughes ve ark., 2011). iAs'nin inhalasyonu 

duyusal-motor nöronların periferal nöropatilerine dolayısıyla refleksel uyuşukluğa ve 

kas güçsüzlüğüne neden olabilmektedir. Arsenik-trioksit Akut Promiyelitik Lösemi 

tedavisinde kullanılmakta ve bu hastalarda geçici nörotoksik etkilere neden 

olabilmektedir (Vahidnia ve ark., 2007). 

Gastrointestinal Sistem Etkileri 

Arseniğin akut maruziyetlerinde dudaklarda yanma, ağrılı yutma, susama, mide 

bulantısı ve abdominal kolik en yaygın etkilerdir. Anoreksiya, kilo kaybı, sarılık, 

hepatomegali, portal fibrozis ve siroz gelişimi gözlenmiştir. Hindistan'da iAs içme suyu 

(0,64 mg /L) ile kronik maruzlarda ölüm vakaları bildirilmiştir (Chakraborty ve Saha, 

1987). Arsenik barsak hemostazisini etkileyerek bariyeri bozar ve inflamatuar yanıtlara 
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neden olmakta, gıda bileşenleriyle etkileşimi, metabolizması sonucu daha toksik As 

türlerinin oluşmasına neden olabilmekte ve ayrıca bağırsak emilimini de bozarak toksik 

etkisini artırmaktadır (Hong ve ark., 2014). Arseniğe tekrarlanan maruziyette 

karaciğerde birikim olmaktadır. Hepatik tutulum aylar/yıllar boyunca belirti 

vermeksizin meydana gelmektedir. Kanamalar, özafagus varisleri, sarılık ve 

hepatomegaliyle belirtiler vermektedir. Kronik maruziyetlerde (0,02-0,01 mg 

As/kg/gün) kan analizlerinde yükselmiş karaciğer enzimleri gözlenebilmektedir. Fowler 

solusyonu gibi As içeren ilaçların oral alımında hepatik lezyonlar, karaciğerde 

yağlanma, portal fibrozis, hepatik yetmezlik, siroz ve koma ile ölüm gelişebilmektedir. 

Tayvan'da yapılan araştırmalarda 40 yaş ve üzeri obez bireylerde meydana gelen Tip-2 

diyabetle iAs maruziyeti arasında bir ilişki olabileceğinden bahsedilmiş ve yüksek 

iAs'ye maruz kalanlarda maruz kalmayanlara göre diyabet insidansı 2-5 kat daha yüksek 

bulunmuştur (Hong ve ark., 2014). As'nin yüksek düzeyde inhalasyonla partikül ve 

dumanına maruz işçilerde bulantı, kusma ve diyare yaygındır. 

Genito-Üriner Sistem 

Böbreklerde karaciğer gibi tekrarlayan maruziyetlerde As biriktiren bir organdır. 

As eliminasyonunun başlıca yapıldığı ve pentavalan As'nin trivalan As'ye dönüşüm 

yeridir. As maruziyeti sonucu, böbrek kılcalları, tübülleri ve glomerülüsleri hasara uğrar 

ve idrarda proteinüri ve albuminüri meydana gelir (Stehouwer ve ark., 2004). Proksimal 

tübüller hücrelerde mitokondriyal hasar belirgindir ve oligüri gözlenmektedir. Akut 

arsenik çok şiddetli ise böbrek yetmezliğiyle sonuçlanabilmektedir. Arsenik maruziyeti 

ve proteinüri arasındaki doz-cevap ilişkisi, düşük-orta arsenik düzeylerinin maruziyeti, 

kardiyovasküler hastalıklar ve böbrek hastalığının ortak bir nedenselidir (Chen ve ark., 

2009). 

İnhalasyonla özellikle arsin gazına maruz kalınmış ise hemoliz meydana 

geleceğinden renal yetmezlik sonucu nekroz meydana gelebilmektedir (önlemek için 

hemodiyaliz uygulanır). 
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İnsanlarda mesleki As maruziyeti cinsel güçte azalmaya, testesteron düzeyinde 

azalmaya, sperm anomalilerine ve prostat kanserine neden olabilmektedir (Mathur ve 

ark., 2010; Yılmaz ve Dinç, 2013). 5,8 μg kan As düzeyinden yüksek kronik As 

maruzlarda sperm hareketliliğinde azalmalara neden olduğu bildirilmiştir (Pizent ve 

ark., 2012). 

Hemapoetik Sistem Etkileri 

Akut ve kronik arsenik maruziyetlerinde hemapoetik sistem etkilenmekte ve 

şiddetli anemi ve lökopeni gözlenmektedir. Yüksek arsenik dozlarının insanlarda 

kemik iliği depresyonuna neden olduğu bildirilmiştir. Arsin gazına inhalasyonla 10 

ppm gibi yüksek düzeyde maruziyet eritrositlerde hemolize ve birkaç saat içerisinde 

ölüme neden olmakta ve 0,5-5 ppm düzeyinde arsin gazına maruziyette ise anemi ve 

hemolizler birkaç hafta içinde ortaya çıkmaktadır (EPA, 2014). Hemoliz sonrası 

nefronların tıkanmasıyla birlikte böbrek hasarı meydana gelir. Metillenmiş arsinler 

daha güçlüdürler ancak daha az hemolitik etki gösterirler. 

Arsenik ve Kanser 

Arsenik maruziyetinde trivalan ve pentavalan formları hücrelere girerek reaktif 

oksijenler oluşturarak ya da epigenetik değişikliklere yol açarak hücrelerde hasara 

neden olurlar. Pentavalan As (Asv) trivalan As'lere (Asııı) ve bunlar da metillenerek 

MMA ve DMA'ya dönüşmektedir. Bu metilasyon sırasında S-Adenozilmetionin 

(SAM) ve Glutatyon’un (GSH) tüketilmesiyle DNA metilasyonunda değişikliklere, 

histonlarda modifikasyonlara ve ekspresyonları değiştirilmiş mikroRNA'lara neden 

olurlar (Epigenetik Değişiklikler) (Martinez ve ark., 2011c) (Şekil 1.9). 
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Şekil 1.9. Arseniğe Maruz Kalanlarda Kanser Yolakları (Martinez ve ark., 2011c). 

Arsenik Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı (IARC-the International 

Agency for Research on Cancer) tarafından Grup I insan karsinojenleri sınıfına 

alınmıştır (Chen ve ark., 2009; Martinez ve ark., 2011c). Ancak arsenik-trioksit 

özellikle APL (Akut Promiyelositik Lösemi) hastaları için kemoterapötik ajan olarak 

da kullanılmaktadır (Wang ve Chen, 2008; Mathews ve ark., 2010). As oral alımla 

başta deri kanseri olmak üzere, mesane, böbrek, karaciğer, prostat ve akciğer 

kanserlerine neden olmaktadır (Marshall ve ark., 2007; Morales ve ark., 2000; 

Ferreccio ve ark., 2000). Arseniğe maruz kalanlarda en yaygın kanser deri kanserleri, 

ölüm riski en çok olan kanserleri ise akciğer kanserleridir (Mead, 2005). iAs 

bileşiklerinin metabolitleri olan ve herbisitlerde de bulunan MMA ve DMA insanlarda 

Grup 2 karsinojen, arsenobetain ve diğer organik As bileşikleri insanlarda metabolize 

olmadıkları için karsinojen olarak sınıflandırılmamaktadır (IARC, 2012). 

Arsenik ve cilt kanserlerinin ilişkisi ilk olarak Fowler Solüsyonu (%1 

potasyum-arsenit) kullananlarda tespit edilmiştir (Martinez ve ark., 2011c). Fowler 

çözeltisinin uzun süre kullanımıyla kronik As toksisitesi ve hemanjiosarkom, 

karaciğer anjiosarkomu ve nazofarenks karsinomu gözlenmiştir (Ratnaike, 2003). 150 

μg/L ve üzerinde As maruziyetinde cilt kanseri sıklığında artış meydana gelmiştir. 
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Kronik As maruziyetlerinde ciltte Bazal Hücreli Karsinom (en yaygın) ve Skuamoz 

Hücreli Karsinomlar (Bowen hastalığı) daha sıklıkla gözlenmekte olup, daha düşük 

sıklıkta ise Merkel Hücreli Karsinomlar gözlenir (Wong ve Wang, 2010; Boonchai ve 

ark., 2000; Lien ve ark., 1999). Bu karsinomlar daha çok suda çözünebilen As 

nedeniyle oluşmaktadır. Macaristan, Romanya ve Slovakya'da yaşayanlar üzerinde 

içme suyundaki uzun süreli düşük arsenik konsantrasyonlarının (≤100μg/L iAs) 

karsinojenik riskini değerlendirmek için yapılan son epidemiyolojik bir çalışmada, 

bazal hücreli karsinom gelişme riski ile anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir (Leonardi ve 

ark., 2012). Cilt kanserleri sıklıkla 3-40 yıl aralığındaki maruziyetlerde Bowen 

hastalığı 10 yıl ve üzeri maruziyetlerde, skuamoz hücreli karsinomlar 20 yıllık 

maruziyetlerde, akciğer kanserleri ise 30 yıllık maruziyetlerde gözlenmiştir (Yoshida 

ve ark., 2004). Bowen hastalığı arsenik maruziyetinden 10 yıl sonra ortaya 

çıkmaktadır. Arjantin, Şili, Kanada ve Tayvan'daki epidemiyolojik çalışmalar Siyah 

Ayak Hastalığı, Bowen hastalığı ve cilt kanserinin, arsenik içeren içme suyu ile 

arasında ilişki olduğunu göstermiştir. Bowen hastalığı skuamoz hücre karsinomu 

olarak da adlandırılmakta olan bir çeşit cilt kanseridir. Cildin epidermisinde anormal 

büyüme, bölünme ve hücre büyümesi sonucunda oluşur. Birkaç mm'den birkaç cm'ye 

değişen büyüklükte plak ya da papül görünümünde kırmızı oluşumlardır. Plaklarda 

çatlama sonucu kanamalar meydana gelebilmektedir. Kütahya'da Emet Hisarcık'ta 

boraks madeninde çalışan 35 yaşındaki As maruziyeti olan bir hastada endüstriyel 

maruziyet, çevresel maruziyet ve içme suyu As maruziyeti sonucu hiperkeratozlar ve 

Bowen Hastalığı teşhis edilmiştir (Çöl ve ark., 1999) (Şekil 1.10.a). Tokai 

Üniversitesi'ne 2006 yılında başvuran 81 yaşındaki bir hastada uzun yıllar iAs'ye içme 

suyu maruziyeti sonucu sırtında, alt bacaklarında ve skrotumunda kırmızı plaklar tespit 

edilmiş ve patolojik incelemeler neticesinde içme suyu (kuyu suyu) As maruziyetine 

bağlı Bowen hastalığı teşhisi konmuş (iş yeri maruziyeti tespit edilmemiş), daha önce 

64 yaşında iken kolon kanseri, 74 yaşında da mide kanseri geçirmiş, babasını ve iki 

kardeşini mide kanserinden, bir kardeşini de akciğer kanserinden kaybetmiştir 

(Yamaoka ve ark., 2011) (Şekil 1.10.b).  
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                               (a)  Kütahya                                     (b) Tokyo 

Şekil 1.10. Arseniğe Maruz Kalanlarda Bowen Hastalığı (Çöl ve ark., 1999; Yamaoka ve ark., 2011). 

Solunum yolu ve akciğer kanserleri arsenik keratozları olan kişilerde ölümlere 

neden olmaktadır (Celik ve ark., 2008). Arseniğe maruz kalanlarda 300-400 μg/L 

düzeylerinde uzun süre arsenik etkilenimi sonucunda akciğer kanseri oluşumunu 

gösteren çalışmalar mevcuttur (Xie ve ark., 2014). As’ye maruz kalanlarda ilk Akciğer 

kanserleri maden çalışanlarında tespit edilmiştir (IARC, 1980; Martinez ve ark., 

2011c). Pestisitlerin kullanımı sırasındaki ve madecilikte (özellikle bakır eritme) 

endüstriyel maruziyetteki iAs'nin inhalasyonla alımlarında, maruziyet süresi uzadıkça 

solunum yolu kanserlerine bağlı ölümler olabilmektedir (Baetjer ve ark., 1975; Ding 

ve ark., 1987; Fishbein, 1987). İnorganik As'ye Tayvan, Şili, Bangladeş ve Latin 

Amerika'da içme sularıyla maruziyette akciğer kanserlerinin görülme riski artmıştır 

(Kitchin ve Conolly, 2010; McClintock ve ark., 2012). Bu ülkelerde yüksek As 

maruziyetlerinin (11-335μg/L) azaltılmasına rağmen akciğer kanser riskleri hala 

yüksektir (Steinmaus ve ark., 2013). Arsenit (trivalan As) akciğer fibroblastlarına 

akciğer epitel hücrelerinden daha çok toksik etki gösterir. Akciğer fibroblastlarında 

kromozom aberasyonlarına neden olur. Akciğer fibroblastlarında tek iplik 

kırılmalarına, epitel hücrelerinde DNA hasarlarına (çift iplik kopmalarına) ve oksidatif 

stresin artmasına neden olur (Dong ve Luo, 1993; Mouron ve ark., 2001; Kitchin, 

2001; Xie ve ark., 2014). Akciğer kanserleri açısından sigara içenlerde ve iAs'ye suyla 

maruz kalanlar arasında sinerjik etkiler gözlenmiştir (Ferreccio ve ark., 2000). 

Böbrek, karaciğer, kolon kanserleri ise 400 μg/L ve üzerindeki uzun süreli As 

maruziyetlerinde gözlenmektedir. Sigara içilmesi, As'e bağlı olarak mesane kanserine 
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yakalanma riskini de artırmaktadır. Mesane kanserlerinde 100 μg/L’in üzerindeki As 

maruziyetleri mesane kanseri riskinde artışa, 300-400μg/L düzeylerindeki As 

maruziyetleri mesane kanserlerine neden olmaktadır (IARC, 2012). Böbreklerde renal 

hücreli ve ürotelyal hücreli karsinomlar şeklinde gözlenir. Böbrek ve mesane 

kanserleri sonrası mortaliteler görülmektedir. 

1.1.8.5. Arseniğin Sitotoksik ve Genotoksik Etkileri 

Arsenik organizmada toksik etkilerini gösterirken ikiyüzden fazla enzimi 

inaktive eder. Trivalan As'ler tiyollerle (sülfidril-disülfidril gruplarına bağlanır-As-S 

kompleksleri oluşturur) etkileşime girerek tiyol grubu içeren enzimleri bloke eder 

(Hughes ve ark., 2011). Trivalan arsenikler tiyoredoksin redüktaz ve glutatyon 

peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin ve DNA tamir mekanizmalarındaki enzimlerdeki 

tiyollere bağlanarak onları inhibe etmektedir (Özbolat ve Tuli, 2016). Biyokimyasal 

reaksiyonlarda fosfor yerine geçebilen pentavalan arsenik ise ATP gibi bileşiklerdeki 

yüksek enerjili bağların (fosfat bağlarının kaybı) hidrolizine ve oksidatif fosforilasyonun 

azalmasına neden olur. Kararsız arsenoesterler oluşturabilir. Piruvat ve suksinat 

oksidasyon yollarını ve trikarboksilik asit döngüsünü inhibe ederek glukojenezi bozar. 

Reaktif Oksijen ve Nitrojen Türlerinin (ROT-RNT) üretiminde artışla DNA hasarı, 

protein hasarı ve lipid peroksidasyonuna, hücre sikluslarında değişimlere neden 

olmaktadır. Kromozomal aberasyonlara neden olarak genotoksik etki gösterebilir, DNA 

Ligazları inhibe edebilir, DNA tamir mekanizmalarını ve DNA metilasyonlarını 

olumsuz yönde etkileyebilmektedir (Hughes ve ark., 2011) (Şekil 1.11). 
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Şekil 1.11. As'nin Hücresel Toksisite Mekanizmaları (Hughes ve ark., 2011). 

Sülfür ile Etkileşimler 

Trivalan As'lerin glutatyon ve lipoik asit gibi sülfidril gruplarına ve enzimlerin 

sistein kalıntılarına yüksek affiniteleri vardır (Aposhian ve Aposhian, 2006). Trivalan 

As-Sülfür bağlarının oluşumu ile gulutatyon redüktaz-peroksidaz, tioredoksin 

redüktaz-peroksidaz ve piruvat dehidrogenaz gibi enzimleri inhibe etmektedir 

(Schuliga ve ark., 2002). DMAIII sülfür açısından zengin proteinler ile kompleksler 

oluşturmakta ve toksik etkiler göstermektedir (Sharma ve Sohn, 2009).  

Fosfatla Etkileşimler 

Arsenik ve fosfor, benzer fizikokimyasal özelliklere sahiptir. Bunların 

protonlanmış formları olan arsenik asit (H3AsO4) ve fosforik asit (H3PO4) benzer 

yapıya sahiplerdir (Hughes ve ark., 2011). Bu nedenle bir çok biyokimyasal olayda 

Arsenat (pentavalan) fosforik asitin yerini alabilir ve -OH (hidroksil) gruplarıyla ester 

bağları oluştururlar (Dixon, 1997). Fosfordaki kararlı fosfor anyonunun daha az kararlı 

AsV anyon ile değiştirilmesi, ATP gibi bileşiklerde yüksek enerjili bağların hızlı 
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hidrolizine neden olur ve böylece kararsız Arsenat anhidritler oluşmaktadır. Arsenat 

oksidatif fosforilasyonda ADP ile bağlanabilir ve karasız Arsenatlar nedeniyle ATP 

oluşumu azalır, hem ATP hem de plazma membranın bozulmasıyla eritrositlerin 

yıkımına neden olur, ancak arsenitlerde (trivalan) bu durum söz konusu 

değildir(Hughes ve ark., 2011). 

Hücre Proliferasyonu 

Arsenik toksisitesinde en belirgin yapılaşma hiperkeratozlardır. Toksik etkiler 

ve dolayısıyla hücresel ölümler nedeniyle mitojenik uyarılma sonucu hücreler 

rejenerasyonla çoğalmaktadır. iAs'lerin yol açtığı deri neoplazilerinde (hücrenin aşırı 

çoğalmasıyla tümörsel yapılar oluşturması) büyüme faktörlerinin ekspresyonlarının 

aşırı uyarılmasıyla olduğu ortaya çıkmıştır. İnvitro Arsenite maruz kalan 

keratinositlerde, GM-CSF (granülosit makrofaj-koloni uyarıcı faktör) ve TGF-α 

(transforme edici büyüme faktörü-α) ve proinflamatuar sitokin tümör nekroz faktörü-

α (TNF-α) gibi büyüme faktörleri aşırı eksprese edilir (Hughes ve ark., 2011). Bu 

hücreler Arsenit varlığında da çoğalırlar. Yine in vitro çalışmalarda Arsenite maruz 

kalan hayvan epidermisinde hiperproliferasyon gözlenmiştir (Waalkes ve ark., 2008). 

İçme suyundan ya da diyetle 100 ppm DMAsV'ye 7 gün maruz bırakılan ratların 

mesane ürotelyumlarında sitotoksisite ve artmış hücre proliferasyonu tespit edilmiştir 

(Cohen ve ark., 2001). 

Sinyal iletimi 

Sinyal iletim yolakları ekstraselüler sinyal ileticiler, intraselüler sinyal molekül 

dizileri (protein kinazlar gibi) ve gen ekspresyonunda değişiklikleri içerir. 

Proliferasyon, farklılaşma ve apoptoz gibi hücresel süreçler ya bu yolaklarla ya da 

kaskadlarca yönetilmektedir. Trivalan As metabolitleri pirüvatdehidrogenazı inhibe 

ederek hücrenin enerji akışına zarar verir, Apoptoz Tetikleyici Faktör’ün (AIF) 

salınımı da hücrenin ölmesine neden olabilmektedir. Apoptoz perinükleer kromatinin 

erken oluşumu DNA fragmantasyonu ve hücre ölümleriyle de ilişkilendirilmektedir. 

Arsenik, DNA'ya bağlanan ve gen transkripsiyonunu düzenleyen regulatör 
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proteinlerin, transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna ya da inhibisyonuna yol açan 

sinyal iletimlerini değiştirebilmektedir (Huang ve ark., 2004). Arsenik 

maruziyetlerinin insanda akciğerde EGFR (epidermal büyüme faktörü) yolağının 

sinyal transdüksiyonunu aktive ettiğini, bronşiyal epitelyal hücrelerde EGFR 

seviyelerini artırdığını ve EGFR fosforilasyonunu aktive ettiği tespit edilmiştir 

(Andrew ve ark., 2009). Mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) kaskadındaki 

p38'in in vitro arsenit tarafından aktive edildiği gözlemlemiştir. MAPK'ın diğer 

kinazları olan ERK'ler (hücre dışı düzenlenmiş protein kinazlar) ve JNK' lar (c-Jun N-

terminal kinazlar) da arsenitler (trivalan) tarafından aktive edildiği bildirilmiştir 

(Hughes ve ark., 2011). Ayrıca transkripsiyon faktörlerinden NF-Kβ (Nükleer faktör-

kappa beta) ve Nrf2 (Nukleer faktör eritroit-2) arsenik maruziyetiyle aktive olurlar, 

sitokinler ve büyüme faktörleri için gen ekpresyonlarını uyarırlar. Arsenit maruziyeti 

ROT üretimini artırarak da NF-Kβ'yi aktive ettiği bildirilmiştir (Hu ve ark., 2002). 

Arsenik, serbest radikal toplayıcı olan N-asetilsistein kinazların aktivasyonunu da 

inhibe ederek oksidatif stresin oluşmasına neden olmaktadır. Arsenik (arsenik-trioksit) 

APL (akut promyelositik lösemi) tedavisinde kullanılırken ROT üretimini sağlayarak 

lösemik hücreleri apoptoza uğratır ve kanserde gerileme başlar (Hu ve ark., 2002).  

Genotoksik Etkiler  

As maruziyetiyle artan ROT oluşumları, DNA onarım inhibisyonları ve 

değiştirilmiş DNA metilasyonları genotoksik etkilere neden olmaktadır (Şekil 1.12). 

Arsenik, mutajenlerin etkilerini artırır ve daha çok genotoksik olup; Delesyon 

Mutasyonları, Oksidatif DNA hasarı, DNA Dizisi Kırıkları, Kardeş Kromatid 

Değişimleri, Kromozomal Aberasyonlar, Anöploidi ve Mikronükleusa neden olurlar. 

Ayrıca gen amplifikasyonlarına, transform aktivitelerini ve genomik instabilitelerini 

de etkilemektedir (Rossman, 2003; Pierce ve ark., 2012).  
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Şekil 1.12. Arsenik Genotoksik Etkileri (Faita ve ark., 2013). 

As’ye maruz kalan deri lezyonlu vakaların lenfositleriyle, normal insanların 

lenfositlerinin karşılaştırıldığı Mikroarray bazlı gen ekspresyon analizinde, deri 

lezyonlarına sahip As’ye maruz kalanlarda süperoksit dismutaz 2 (SOD2) geni, Tümör 

Nekroz Faktörü (TNF) geni ve kemokin faktörü CCL20 geninde, regulasyonda düşüş 

gözlenmiştir. Deri lezyonlarının gelişmesinde öncü ya da deri lezyonlarının gelişimi 

sonucu oluşan inflamasyon, oksidatif stres ve kemokin yanıtlarının tutulumuyla 

olabilmektedir (Chen ve ark., 2009). Arsenik trioksite inhalasyonla maruz kalan metal 

döküm işçilerinin periferik lenfositlerinde kromozomal aberasyonların sıklığını 

arttırdığı gözlenmiştir (Beckman ve ark., 1977; Nordenson ve ark., 1978). Çin hamster 

V79 hücreleriyle yapılan çalışmada Arsenit (trivalan) maruziyetinde hücrelerin 

insizyon aşamasından sonra DNA onarım inhibisyonlarının DNA ligaz engellenmesi 

sonucu olduğu tespit edilmiştir (Li ve Rossman, 1989). DNA onarım inhibisyonlarıyla 

ilgili ilk çalışma farklı onarım fenotiplerine sahip E. coli suşlarında yapılmış ve 

hücreler Arsenit ve UV radyasyona maruz bırakıldıklarında, As’ye maruz kalan DNA 

onarım hedefli hücrelerde UV radyasyonun öldürücü etkisine daha yatkın oldukları 

tespit edilmiştir (Rossman, 2003). Trivalan ve pentavalan As'ler tarafından indüklenen 

kromozom aberasyon frekanslarına bakıldığında trivalan As'lerin pentavalanlara göre 
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daha çok genotoksik olduğu tespit edilmiştir (Nakamuro ve Sayato, 1981; Barrett ve 

ark., 1989; Kligerman ve ark., 2003). Arsenik maruziyetinde NER (Nükleotid 

Eksizyon Onarımı) ve BER'deki (Baz Eksizyon Onarımı) enzimler de inaktive 

olmaktadır (Rossman, 2003; Sykora ve Snow, 2008). iAs'ye içme suyundan maruz 

kalan bireylerin ayak tırnaklarındaki As seviyeleri ile 3 NER geninin ekspresyonu ters 

orantılı bulunmuştur (Andrew ve ark., 2003). Arsenitler, BER ve NER onarım 

proteinlerindeki inaktivasyonunu, ya çinkonun sisteinil kalıntılarına bağlanmasını 

engelleyerek ya da sistein sülfidril gruplarında oksidasyona neden olarak gerçekleştirir 

(Piatek ve ark., 2008). İçme suyu ve çevresel iAs maruz kalan bireylerde bazı 

çalışmalar ve genotoksik etkileri aşağıdaki Çizelge 1.7’de verilmiştir. 

Çizelge 1.7. As Maruziyetlerinde Bazı Genotoksik Etkiler. 

 As Maruziyeti Genotoksik Etkiler Popülasyon Kaynak 

Kaynak  Konsantrasyon 

İçme suyu 

11 kişi 0,39 mg/L As 

 

13 kişi 0,019–0,026 mg/L As 

Kromozomal Aberasyonlar ve 

Kardeş Kromatid Değişimleri. 

Kompleks Aberasyonlar ın 

frekansı yüksek maruziyette 

daha büyük. 

Meksika 

Ostrosky-

Wegman ve 

ark., 1991. 

İçme suyu 
282 kişi 0,13mg/L As 

155 kişi 0,02mg/L As 

Yüksek maruzlarda kardeş 

Kromatid Değişimleri önemli 

derecede yüksek oranda. 

Arjantin Lerda, 1994. 

İçme suyu 
106 kişi 0,750mg/L As 

111 kişi 0,002mg/L As 

Yüksek maruzlarda 

ikiçekirdekli MikroNükleuslu 

hücrelerin sıklığı diğerlerine 

göre daha yüksek. 

Şili 
Martinez ve 

ark., 2004. 

Çevresel 

Maruziyet 

105 Metal Döküm İşçisi 

52 Metal Döküm Yöneticisi 

50 Bakır Maden İşçisi (Farklı 

işyeri) 

Gruplar arasında 

lenfositlerdeki mikronükleus 

frekanslarında anlamlı fark 

saptanmadı. 

Şili 
Paiva ve 

ark., 2008. 

İçme suyu 

12'si cilt kanserli 19 kişi (As 

Endemik Alanda yaşayan) 

44 sağlıklı kişi (Farklı alanda 

yaşayan) 

Sirkülasyondaki lenfositlerde 

p53 ekspresyonu ve melanom 

dışı deri kanseri arasında açık 

bir bağlantı tespit edildi. 

Meksika 
Salazar ve 

ark., 2004. 

İçme suyu 51 kişi 4,8-33,3µg/L As 

Arsenikli içme suyu ile 

maruziyette üriner 8-OHdG 

ile ölçülen artmış DNA 

oksidasyonu ilişkili 

çıkmamıştır. 

Meksika 
Burgess ve 

ark., 2007. 

İçme suyu 
16 kişi 32µg/L As 

37 kişi 0,7µg/L As 

Arsenik maruz kalanlarda 

DNA hasarı artmış ve Onarım 

kabiliyetleri azalmıştır. 

Meksika 
Andrew ve 

ark., 2006. 
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Gen transkripsiyonları DNA metilasyonları ile düzenlenmektedir. DNA'nın 

hiper/hipometilasyonları arsenik toksisitesini artırarak karsinojen etki 

gösterebilmektedir. Rat karaciğer hücreleri (TRL1215) 18 hafta boyunca Arsenit'e 

maruz bırakıldığında DNA'da hipometilasyon, anormal gen ekspresyonları ve malign 

hücreler tespit edilmiştir (Zhao ve ark., 1997). Arsenit'e kronik maruz kalan insan prostat 

epitelyal hücrelerinde de genomik DNA hipometilasyonu gözlemlenmiştir (Benbrahim-

Tallaa ve ark., 2005). Hipometilasyon beslenme faktörlerinden ve DNA metiltransferaz 

inhibisyonundan da kaynaklanabilmektedir. Arsenit tedavisi uygulanan insan karaciğer 

adenokarsinom (A549) hücrelerinin p53 promotor bölgesindeki hipermetilasyon ile 

inhibisyona ve kansere yol açabilmektedir (Mass ve Wang, 1997). Arseniğe içme 

suyuyla kronik maruz kalan kişilerde de tam kan DNA'nın p53 promotoründe dozla 

orantılı oranda hipermetilasyon gözlenmiştir (Chanda ve ark., 2006). As'nin insanlardaki 

genotoksik etkileri karaciğer, cilt ve mesane kanserleri meydana getirmektedir. As’ye 

maruz kalanlarda dokulardaki kromozomal anomaliler, oksidatif stres ve büyüme 

faktörlerinin sürekliliği ve hücre proliferasyonu karsinojeniteyi tetiklemekte ve özellikle 

Arsenit ve Dimetil-arsinik asit DNA hasarına neden olmaktadır. As kaynaklı DNA 

hasarına karşı korumada süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi antioksidan 

enzimler görev almaktadır (Hughes ve ark., 2011). 

Epidemiyolojik veriler aynı popülasyon içinde arsenik maruziyetinin toksik 

etkileri ve bireysel duyarlılıkları açısından farklılıklar olduğunu göstermekte ve bu 

farklı etkiler farklı As metabolizmasından kaynaklanabilmektedir (Hsieh ve ark., 

2017). As metabolizmasında rol alan AS3MT (arsenik metil transferaz), GSTO 

(Glutatyon-S-Transferaz Omega) ve PNP (Pürin Nükleozid Fosforilaz) genlerindeki 

polimorfizmler enzim fonksiyonlarını ve idrardaki muhtemel As metabolit profilini 

değiştirebilir (Li ve ark., 2005a; Zakharyan ve ark., 2001; Radabaugh ve ark., 2002). 

İdrar As tür oranları As metilasyon kapasitesinin göstergesi olarak kabul edilmektedir 

(Hsieh ve ark., 2017). İdrar muhtemel As oranları %10-30 iAs (İnorganik As), %10-

20 MMAV ve %60-80 DMAV şeklinde belirtilmiştir (Vahter ve Concha, 2001; Chiou 

ve ark., 1997). Üriner As atılım profilindeki değişiklikler ise cilt kanseri (Hsueh ve 

ark., 1997), ürotelyal karsinom (Pu ve ark., 2007) ve gelişimsel gecikmeyle ilişkili 

bulunmuştur (Hsieh ve ark., 2014). 
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1.2. Oksidatif Stres 

Organizmada sürekli oluşan serbest radikaller ile onları düzenli olarak ortadan 

kaldıran antioksidan savunma mekanizmaları arasında bir denge söz konusudur. 

“Oksidatif Denge” adı verilen bu denge kurulduğu sürece organizma, serbest 

radikallerin olumsuz etkilerinden zarar görmeyecektir. Ancak antioksidan savunma 

mekanizmalarının yetersiz kaldığı durumlar ya da serbest radikallerin oluşumundaki 

artış nedeniyle oksidatif denge bozularak “Oksidatif Stres”i meydana 

getirebilmektedir (Hermes-Lima ve Zenteno-Savin, 2002) (Şekil 1.13).  

 

Şekil 1.13. Oksidatif Stres (Garrido ve ark., 2004). 

1.2.1. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller dış atomik orbitallerinde bir veya daha fazla eşleşmemiş 

elektron içeren, yüksek enerjili, kararsız, kısa ömürlü, düşük moleküler ağırlıklı, aktif 

atom veya moleküllerdir. Serbest radikaller nötr, pozitif ya da negatif yüklü 

olabilmektedir. Cu+2, Mn+2 ve Fe+3 gibi bazı elementler ise eşleşmemiş elektrona sahip 

olmalarına rağmen serbest radikal olarak değerlendirilmezler. Ancak serbest radikal 

oluşumununa neden olurlar.  
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Hücrelerde metabolizmanın doğal bir ürünü olarak endojen ve ekzojen 

kaynaklı serbest radikaller üretilmektedir. Mitokondride elektron transferi sırasında, 

nötrofil ve makrojaflarca hücre savunmasında-solunum patlamasında, lipit 

peroksidasyonunda, sitokrom p450 deki elektron kaçaklarında, prostaglandin sentezi 

sırasında ve organizmada stres durumlarında olduğu gibi endojen olarak serbest 

radikaller oluşabilmektedir. X-ray, UV-gamma-mikrodalga ışınları, alkol, sigara, 

egzoz dumanı, karbonmonoksit, formaldehit, kloroform, ozon, asbest, benzen ve 

ilaçlar gibi etkenler de ekzojen serbest radikal kaynaklarındandır. 

Moleküler oksijenle (O2) başlayan elektron transport zincirinde en son ürün su 

(H2O) olmalıdır. Ancak mitokondrial solunum zincirinde olduğu üzere elektronlar 

elektron transfer zincirinden (ETZ) ayrılarak moleküler oksijenle reaksiyona girerek 

süperoksit radikalini oluşturabilmektedir. Normal elektron sirkülasyonun %1-2'si 

mitokondride Şekil 1.14'teki gibi olmaktadır. Mitokondride üretilen süperoksit 

radikalleri sitoplazmaya geçmeye çalışır. Mitokondride bulunan süperoksit 

dismutazlardan MnSOD (SOD2) tarafından mitokondrial denge sağlanarak 

sitoplazmaya sadece hidrojen peroksitin (H2O2) geçişine izin verilmektedir.  

Mitokondride ETZ olması gereken ROT durumunda gerçekleşen (%1-2) 

O2 + 4H+ + 4e- → 2H2O O2 + e- → O2.
- 

Şekil 1.14. Mitokondride Elektron Transfer Zinciri. 

Serbest radikaller endoplazmik retikulumda (ER) endojen maddelerin ve 

ksenobiyotiklerin metabolizmaları sırasında oluşmaktadır. ER membranındaki 

elektronların en çok kaçak yaptığı yapı NADPH sitokrom P450 redüktazdır. 

Oksidazlardan sitokrom oksidaz, monoamin oksidaz, aminoasit oksidaz ve ksantin 

oksidaz serbest radikal kaynaklarındandır. Pürin katabolizmasını katalizleyen enzim 

olan ksantin oksidaz (XO) fazla miktarda süperoksit radikali (O2
.-) üretmektedir. 

Ksantin Oksidaz normal şartlarda ve hiperokside Oksijeni substrat olarak kullanırken, 

hipokside nitratı substrat olarak kullanmaktadır. Yani hipokside ksantin oksidaz, 

oksijen tüketimini nitrit tüketimine kaydırmaktadır. Nötrofillerin sitoplazma ve 

membranlarında NADPH oksidaz ve myeloperoksidaz enzimleri bulunmaktadır. 
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Bakteri, virus gibi yapıları, bu enzimlerle ürettikleri serbest radikalleri ve HOCl'i 

kullanarak yok ederler. Prostaglandinlerin sentezindeki ana metabolik yolakların farklı 

basamaklarında reaktif oksijen türleri üretilmektedir. Antibiyotikler, flavinler, 

katekolaminler, hidrokinonlar ve tiyoller gibi moleküllerin oto-oksidasyonu da ROT 

oluşturmaktadır. 

Serbest radikallerin oksijen kaynaklı olanlarına Reaktif Oksijen Türleri (ROT), 

nitrojen kaynaklı olanlarına Reaktif Nitrojen Türleri (RNT) adı verilmektedir. 

Süperoksit, hidroksil, peroksil radikalleri oksijen kaynaklı Reaktif Oksijen 

Türlerinden; Nitrik oksit ve Nitrojen dioksit ise nitrojen kaynaklı Reaktif Nitrojen 

Türleri’ndendir (Çizelge 1.8). 

Çizelge 1.8. Başlıca Reaktif Oksijen ve Nitrojen Türleri. 

 Reaktif Oksijenler (ROT) Reaktif Nitrojenler (RNT) 

Radikaller  

Süperoksit O2
.-  Nitrik oksit NO. 

Hidroksil OH. Nitrojen dioksit NO2
. 

Peroksil ROO.   

Hidroperoksil HO2
.   

Lipidperoksil LOO.   

Alkoksil RO.   

Non-Radikaller 

Singlet Oksijen 1.O2
. Nitrik asit HNO2 

Hidrojen peroksit H2O2 Nitroksil anyonu/katyonu NO- / NO+ 

Hipokloroz asit  HOCl Dinitrojen trioksit N2O3 

Hipobromoz asit  HOBr Dinitrojen tetroksit N2O4 

Ozon O3 Peroksinitrit ONOO- 

1.2.1.1. Reaktif Oksijenler  

Canlılar için vazgeçilmez olan moleküler oksijen (O2), yapısal olarak radikal 

olmaya çok elverişlidir. Serbest oksijen radikalleri literatürde daha çok reaktif oksijen 

türleri (ROT) olarak yer almaktadır. ROT'lar redoks, tümör oluşumu, otoimmünite, 

yaşlanmayla doku yenilenmesinin kaybı gibi durumlarda çeşitli sinyal yolaklarının 

düzenlenmesinde ve oksidatif stres oluşumunda hayati öneme sahiptirler. Mitokondrial 

elektron taşıma, mikrozomal sistem, plazma zarları, fagositoz, peroksizomlar, 
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sitozolik enzimler başlıca Endojen ROT kaynaklarını oluştururken; antibiyotikler, 

anestetikler, antineoplastikler, hipoksi, inflamasyon, iskemi, sigara dumanı, hava 

kirliliği, radyasyon v.b. etkenler Ekzojen ROT kaynaklarını oluşturmaktadır. Reaktif 

oksijen türleri süperoksit, hidroksil, peroksil, hidroperoksil, lipidperoksil, alkoksil 

radikalleri ve singlet oksijen, hidrojen peroksit, hipokloroz asit, hidrobromoz asit ve 

ozon gibi radikal olmayan yapıları içermektedir.  

Süperoksit radikali (O2
-•) hem indirgeyici hem de oksitleyici özelliğe sahiptir. 

Hücrede moleküler oksijenin (O2) bir elektron alarak indirgenmesiyle oluşur. Yüksek 

oranda reaktiftir. Fe+2
 ve Cu+2 gibi indirgenmiş geçiş metallerinin otooksidasyonu da 

süperoksit radikalleri oluşturabilmektedir. Mitokondriyal elektron taşıma zinciri (mt 

ETC), sitozolik ksantin ve ksantin oksidaz, nitrik oksit sentezi, zara bağlı NADPH 

kompleksi, eritrositlerdeki hemoglobin ve homosistein en bilinen süperoksit radikal 

kaynaklarındandır. Bu kaynaklarda oksijenin bir elektron indirgenmesi sırasında 

süperoksitler oluşur. Süperoksitler radikaller-non radikal ROT'lara dönüşebilirler. 

Hidroksil ve Hidroksiperoksil radikalleri oluşturmak için hidrojen peroksit ile 

enzimatik olmayan reaksiyonlara girmektedir (Haber-Weiss). Normal şartlarda oluşan 

süperoksit radikalleri süperoksit dismutaz (SOD) adı verilen antioksidanlarca hızla 

elimine edilmekte ve H2O2'ye (hidrojen peroksit) dönüştürülmektedir (Şekil 1.15). 

 

Şekil 1.15. Reaktif Oksijen Türleri ve Sentez Aşamaları (Babacan, 2011). 
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Hidroksil radikali (OH•) biyolojik moleküllere en çok atak yapma ve geçiş 

metalleriyle (Fe+2, Cu+, Zn, Mn, Ni, Cr) reaksiyonlara girme eğilimi yüksek olması 

nedeniyle en reaktif ROT'lardandır. Fenton reaksiyonlarından ve Haber-Weiss 

reaksiyonlarından OH• radikalleri oluşmaktadır (Şekil 1.16). Hidroksil radikali hızlıca 

Lipit peroksidasyonun başlamasına neden olmaktadır (Şekil 1.19). 

 

Şekil 1.16. Fenton ve Haber-Weiss Reaksiyonları. 

Hidrojen peroksit (H2O2), serbest radikal olmamasına rağmen reaktif oksijen 

türlerinden kabul edilmekte ve serbest radikal biyokimyasında önemli rol 

oynamaktadır. Moleküler oksijenin (O2) etrafındaki moleküllerden 2 elektron alması 

ya da süperoksitin (O2
-•) çevresinden bir elektron almasıyla oluşan peroksitin 2 

protonla birleşmesiyle oluşmaktadır. Hidrojen peroksit oluşumu canlı sistemlerde daha 

çok süperoksit'in (O2
-•) dismutasyonu sonucu oluşmaktadır. İki proton alan iki 

süperoksit molekülü, dismutasyon sonucu hidrojen peroksit ve moleküler oksijeni 

oluşturmaktadır. Reaksiyon kendiliğinden ya da Süperoksit dismutaz (SOD) enzimi 

tarafından katalizlendiğinden ve sonuçta radikal ürünler oluşmadığından 

“Dismutasyon reaksiyonu” olarak adlandırılmaktadır. Fenton reaksiyonuyla 

Fe+2/Cu+2gibi geçiş metalleriyle reaksiyonu sonucu oldukça reaktif olan OH radikalini 

oluşturmakta ya da Katalaz (CAT) enzimiyle suya (H2O) dönüştürülmektedir (Şekil 

1.17). H2O2 miyeloperoksidazlarca (MPO) güçlü bir oksitleyici ajan olan Hipokloröz 

asit'e (HOCl) dönüşmektedir (Şekil 1.15). 
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Şekil 1.17. CAT, SOD, Gpx ve ROT Etkileşimleri (Kayama ve ark., 2015). 

Hipokloroz asit (HOCl), fagositoz sırasında solunum patlamasında 

nötrofillerde meydana gelir. H2O2 (hidrojen peroksit) varlığında Cl iyonları ve 

myeloperoksidaz (MPO) enzimince üretilir (Şekil 1.15). Hipokloroz asit Fe+2 

varlığında veya süperoksit radikalleri varlığında daha toksik olan OH• radikali 

oluşturmaktadır (Şekil 1.18). 

 

Şekil 1.18. Hipokloroz Asitten Hidroksil Radikali oluşumu. 

Singlet oksijen (1O2), eşlenmemiş elektronu yoktur; organik konjuge çift 

bağlarla reaksiyonu sonucu endoperoksitler, hidroperoksitler ve dioksietanlar 

oluştururlar. Son derece reaktif türlerdir. UV absorpsiyonlarında oluşmaktadır. 

Nitrik oksit (NO), nitrik asit sentetaz ile oluşurlar ve süperoksit veya diğer 

oksijenli radikallerle birleşerek peroksinitrit (ONOO-/ RNOS) oluştururlar (Şekil 

1.15). 

Kimyasal 

tepkime 

Haber-Weiss reaksiyonu 

Fenton 

reaksiyonu 

Katalaz 
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Hücredeki süperoksitler (O2
-) NADPH'ın NOX'larca (NADPH-oksidaz) 

oksidasyonu sonucu ve mitokondrideki aerobik solunumdaki elektron sızıntısından 

meydana gelmektedir (Schieber ve Chandel, 2014) (Şekil 1.19). Süperoksitler hızlıca 

süperoksit dismutazlar tarafından (SOD) hidrojen peroksite (H2O2) dönüştürülürler. 

Hidrojen peroksitler bir taraftan redoks sinyalini başlatmak için proteinlerdeki sistein 

kalıntılarını oksitlerken, diğer taraftan da katalaz, peroksiredoksinler (PRx) ve 

glutatyon peroksidaz (Gpx) gibi hücresel antioksidanlarca suya (H2O) 

dönüştürülmektedirler. Hücrede artmış H2O2 düzeyleri ve artmış serbest demir 

varlığında (hemokromatoz, hemolitik anemi, hemodiyaliz v.b. durumlarda) Fe+2 gibi 

metallerle reaksiyonu sonucu hidroksil radikalleri (OH) oluşmakta, bunlar da 

hücredeki makromoleküllerde hasarlara neden olmaktadırlar (Şekil 1.19). 

 

Şekil 1.19. Reaktif Oksijen Oluşumu (Schieber ve Chandel, 2014). 

1.2.2. Antioksidan Sistemler  

Organizmada, farklı nedenlerden dolayı oluşan reaktif oksijen türlerinin (ROT) 

oluşumu engellemek ve oksidatif dengeyi sağlamak için enzimatik ve enzimatik 

olmayan (non-enzimatik) “Antioksidan Sistemler” gelişmiştir (Çizelge 1.9). 

Antioksidan sistemler hücrelerdeki okside olma eğilimi olan protein, karbonhidrat, 

lipit ve DNA gibi yapıların oksidasyonunu erteler ya da engeller. 
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Çizelge 1.9. Antioksidan Sistem Elemanları. 

Antioksidan Enzimler Non-enzimatik Antioksidanlar  

 (Küçük moleküller) 

Süperoksit Dismutaz (SOD) Vitamin C (askorbik asit) Ürik asit 

Katalaz (CAT) Vitamin E (tokoferol) Melatonin 

Sitokrom oksidaz ß-karoten Albumin 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Redükte glutatyon Glikoz 

Glutatyon redüktaz (GSH-Rx) Flavanoidler Sistein 

Glutatyon transferaz (GSH-Tx) Tioller 

Bilüribin, ubikinon, flavanoidler, 

ferritin, transferin, haptoglobin, 

seruloplazmin v.b. 

Süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), 

glutatyon reduktaz (GSH-Rx), glutayon transferaz (GSH-Tx) v.b. olanlar enzimatik 

antioksidan grubundandır. Vitamin C (askorbik asit), vitamin E (tokoferol), ß-karoten, 

redükte glutatyon, flavanoidler, tioller, ürik asit, melatonin, albumin, glikoz, sistein, 

bilüribin, ubikinon, flavanoidler, ferritin, transferin, haptoglobin v.b. olanlar ise 

enzimatik olmayan küçük molekül antioksidanlardır (Şekil 1.20). 

 

Şekil 1.20. ROT'lar ve Antioksidanlar (http://www.probiox.com/uk/html/body_stressoxydant.htm). 

Antioksidanlar baskılayıcı, yok edici, tamir edici ve zincir kırıcı olmak üzere 

farklı etkiler oluşturmaktadır. Vitaminler, flavanoidler, mannitol baskılayıcı etkili; 

http://www.probiox.com/uk/html/body_stressoxydant.htm
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mitokondri, sitoplazma ve ekstrasellüler yapıdaki enzimlerde glutatyon peroksidaz, 

katalaz yok edici etkili; fenoller, aromatik aminler zincir kırıcı etkili 

antioksidanlardandır (Akyol, 2003).  

Süperoksit dismutaz (SOD), hücrede oluşan serbest radikallerden 

süperoksitleri daha az toksik olan hidrojen peroksitlere dönüştüren ve peroksinitrit 

oluşumunu engelleyen, hücrede ilk aktifleşen antioksidan enzimlerdendir (Halliwell 

ve Gutteridge, 1999). 

Katalaz (CAT), hücrede SOD'lar tarafından süperoksitlerden dönüştürülen 

H2O2'leri oksijen ve suya dönüştüren ve lipit peroksidasyona karşı hücre savunmasında 

yer alan antioksidan enzimlerdendir, Peroksizomal aktivitesi yüksek olan böbrek ve 

karaciğerde yüksek oranda bulunur (Gutteridge, 1995; Halliwell ve Gutteridge, 1999).  

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), hidrojen peroksitleri suya, lipit-

hidroperoksitleri ise toksik olmayan alkollere indirgeyerek lipit peroksidasyona karşı 

hücre savunmasında yer alır (Kehrer, 1993). Hücre içinde sitoplazmada ve 

mitokondride bulunur ve peroksizomlar dışında üretilen H2O2' lerin yok edilmesinde 

görevlidir. İki glutatyon molekülü, tek bir molekül olan glutatyon disülfit (GSSG) 

oluşturmak üzere oksitlenir. Sülfidril reaksiyonları ayrıca enzimatik olmayan zincir 

sonlandırma reaksiyonlarında organik radikallerle oksitlenir. 

Glutatyon Reduktaz (GSH-Rx), okside glutatyonu (GSSG) tekrar indirgenmiş 

forma (GSH) dönüştürür ve NADPH'tan GSSG'nin disülfit bağına elektron transferini 

katalizler. 

E vitamini (alfa tokoferol), prooksidan aktivitesi de olan en etkili 

antioksidanlardandır. Özellikle lipit peroksidasyonuna karşı koruma görevindedir. 

Lipitte çözünür. GSH-PX'le birlikte serbest radikallere karşı güçlü savunma yaparlar. 

C vitamini (askorbik asit), suda çözünür, kanda ve hücre dışı sıvıda 

bağlanmadan sirküle olur. Oksidasyon-redüksiyon olaylarında koenzim olarak görev 
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yapar. Serbest radikallere karşı savunmasında önemlidir. Oksidatif hasarın etkilerini 

azaltmada işe yarar. Azalmış E vitamininin yerine konmasında görev alarak dolaylı 

olarak lipit peroksidasyonu karşı savunmada görev alır (Kohen ve Nyska, 2002). 

Süperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil ve peroksil radikalleriyle reaksiyona girer. 

Beta karoten, singlet oksijen ve peroksil radikallerine karşı savunma yapar. 

Bitki ve hayvanlarca sentezlenir. Zincir kırıcı özellikteki antioksidanlardandır.  

Flavonoidler, kırmızı şarap, çikolata, yeşil çay v.b. bitkisel ürünlerde bulunur. 

Süperoksit ve lipit peroksitlere karşı savunmada görevlidir. Süperoksit anyon üreten 

enzimleri inhibe eder. Azalmış E vitaminini düzenler. Fenton reaksiyonunda Fe+2 ve 

Cu+2 için şelatlayıcı görevdedir (Quersetin Fe+2 şelasyonunda etkin). 

Ürik asit, hidroksil radikallerinin, hemoglobin ve peroksi radikallerinin 

reaksiyonu sırasında oluşan oksihem oksidanların ve peroksit radikallerinin 

temizlenmesinde görevlidir. 

Melatonin, serbest radikallere elektron verip nötralize eder. ROT ve RNT'lerle 

reaksiyona girer. Güçlü bir antioksidandır. Kan-beyin bariyerini geçebilir.  

Glutatyon (GSH), serbest radikallere ve oksidatif hasara karşı güçlü bir 

antioksidandır. Tripeptid (sistein, glutamik asit, glisin) yapıdadır ve hücre 

metabolizmasında görev alır (Kohen ve Nyska, 2002). Serbest radikallere direkt ya da 

dolaylı savunma etkisi gösterir. Pekçok koruyucu enzim için kofaktör olarak görev 

yapar. OH radikalleri ile singlet oksijenin temizlenmesinde, E ve C vitaminlerinin 

düzenlenmesinde, protein ve DNA sentezinde de etkilidir (Valko ve ark., 2007). 

Ferritin (Fe+3çekirdeğini çevreveler), transferrin (Fe+3'ü bağlar), seruloplazmin 

(Fe+2→Fe+3) ve albümin de (Cu+2 ve Fe+2 bağlar) metal bağlayıcı olarak görev alarak, 

bakır ve demirin Fenton reaksiyonlarına bağlanmasını engellerler. Böylece OH 

radikali oluşumu azalmış olur. 
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1.2.3. Oksidatif Stres Oluşumu 

Serbest radikallerin artması, oksidatif stresi tetiklemektedir. Ancak az miktarda 

oluşan oksijen radikalleri nötrofiller tarafından bakterilere karşı savunma sisteminde 

kullanılmasında olduğu gibi organizmaya faydalı da olabilmektedir. Hücreler hafif 

oksidatif stresi tolere edebilseler de genel olarak antioksidan enzim sistemlerini aktive 

ederler. Fakat, hücre içi savunma sistemlerinin yetersiz olduğu durumlarda, reaktif 

oksijen türleri (ROS) ile antioksidanlar arasındaki denge bozulur ve “Oksidatif Stres” 

oluşmaktadır. Bu nedenle oksidan hasara duyarlı DNA, protein, karbohidratlar ve 

lipitler gibi makromoleküller zarar görür ve hücresel hasar meydana gelir (Hermes-

Lima ve Zenteno- Savin, 2002; Song, 2004). Hücresel hasarlar arasında lipit 

metabolizmasında değişiklikler, lipit peroksidasyonu sonucu zar yapılarının ve 

fonksiyonlarının bozulması, proteinlerin yapısındaki bozulmalarla zar proteinlerinin, 

taşıyıcı proteinlerin hasarı, enzim aktivitelerinde bozukluklar, DNA hasarı ve bunların 

sonucunda ateroskleroz, yaşlanma, katarakt, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, 

nörodejeneratif hastalıklar, karaciğer hastalıkları ve kansere kadar pek çok patolojik 

durumda etken rol oynadığı düşünülmektedir (Koca ve Karadeniz, 2003; Fukuhara ve 

Kageyama, 2005; Harrison ve ark., 2003) (Şekil 1.21). 

 

Şekil 1.21. Serbest Radikaller ve Oksidatif stres (von Bernhardi ve ark., 2015). 



 

66 

Lipit peroksidasyonu'na neden olur. Serbest radikallerin oto-oksidasyonları, 

lipid peroksidasyonunu aktive edici radikal oluşumları ya da direkt lipit 

peroksidasyonları membranlarda hasara neden olmaktadır. Hidroksil veya başka bir 

radikal tarafından çoklu doymamış lipitten (LH) bir H atomu çıkarılmasıyla lipit 

radikali (L) oluşmaktadır. Lipit radikalinin O2 ile zincirleme reaksiyonu sonrası lipit 

peroksi radikali (LOO) ve lipid peroksit (LOOH) oluşmaktadır. Yeniden düzenlenen 

tek elektron lipidin yapısını bozar ve malondialdehit (MDA) gibi kanda ve idrarda 

çözünen aldehit yapıları oluşur. Zincir reaksiyonu E vitamini ya da lipit çözücü 

antioksidanlarca verilen bir elektron neticesinde sonlandırılır. Lipitlerin yapılarını geri 

dönüşümsüz olarak değiştirmekte ve bozmaktadır. Peroksidasyon sonrası oluşan 

aldehitler proteinlerle çapraz bağlar oluşturabilir. Zar yapısındaki çift tabakalı lipit 

yapısının kararlığını bozar ve mitokondriyal membran bütünlüğünün bozulmasıyla 

serbest radikal üretimi artar. 

Protein ve peptidlerde oksidasyona neden olur. Sistein, prolin, arjinin, metionin 

ve histidin amino asitleri özellikle OH• radikallerine karşı oldukça duyarlı 

olduklarından oksidatif hasardan en çok etkilenenlerdir. Proteinlerin parçalanmasına 

ve ortaya çıkan kalıntıların çapraz bağlar oluşturmalarına neden olur. Sisteinin hasarı 

sonrası kalıntılarının çapraz bağlanmalarına ve bozunmayan yapılar oluşturmalarına 

neden olur. Ayrıca oksidatif hasar diğer protein yapılarının uyarılmasını sağlar ve 

proteolitik yıkıma duyarlılıklarını artırır. Serbest radikal atakları ve glutatyonunun 

sistein sülfidril kalıntılarının oksidasyonu hücrede oksidatif hasarı artırmaktadır.  

DNA'nın oksidasyonu'na neden olur. Oksijenden türetilmiş serbest radikaller 

DNA hasarının ana kaynağıdır. Hidroksil radikallerinin fenton reaksiyonuyla oluşması 

Fe+2'nin DNA'ya bağlanmasını kolaylaştırmaktadır. Sonuçta DNA'da iplik 

kopmalarına (kırılmaları) ve baz değişimlerine neden olarak DNA'da hasara yol açar. 

1.2.4. Arsenik Kaynaklı Oksidatif Stres 

Arsenik toksisitesinin önemli etkilerinden biri de hedef organlarda, üreme 

organlarında ve gelişim sistemlerinde aşırı serbest radikaller oluşturarak ve/veya 
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antioksidan enzimlerin inhibisyonu ile oksidatif strese neden olmasıdır (Sharma ve 

ark., 2014; Flora ve ark., 2009). Arsenik maruziyetiyle Reaktif oksijen ve nitrojen 

türleri in vivo ve in vitro oluşmaktadır (Jomova ve ark., 2011). Arsenik tarafından 

oluşturulan reaktif türler süperoksit anyonu (O2•–), hidroksil radikali (•OH), hidrojen 

peroksit (H2O2), reaktif azot türleri (RNT), dimetil arsenik radikali- (CH3)2As• gibi 

Aasenik merkezli radikalleri (X2As, X4As) ve arsenik peroksil radikallerdir (Kitchin, 

2001; Shi ve ark., 2004; Flora ve ark., 2007). Bu radikallerin üretimi oksidatif DNA 

hasarına, lipid peroksidasyonuna ve antioksidan savunmaların kaybına neden 

olmaktadır. Reaktif türler arsenitin arsenata oksidasyonu sırasında, arsenik 

metabolizmasında arsin oluşturulmasında, NADH veya NADPH oksidazın 

uyarılmasında, fenton reaksiyonuyla oluşan aktif oksijen ile arsenik tarafından ferritin 

demir salınımında, glutatyon redüktaz ve tioredoksin redüktaz gibi redoks 

enzimlerinin inhibisyonunda oluşarak arseniğin toksisitesine dolaylı katkı sağlarlar 

(Hughes ve ark., 2011). Organizmayı serbest radikallere karşı koruyan glutatyon 

peroksidaz (GPx), glutatyon redüktaz (GR), glutatyon-s-transferaz (GSTs), 

tioredoksin redüktaz (TRx), katalaz (CAT) ve süperoksit dismutaz (SOD) gibi 

enzimlerden oluşan antioksidan savunma mekanizmalarının/enzimlerinin, As 

maruziyetinde aktivitelerinin değişmesi, olası toksik etkileri artırmaktadır (Wirth ve 

Mijal, 2010; Agrawal ve ark., 2014; Jain ve ark., 2015) (Şekil 1.22).  

 

Şekil 1.22. As Maruziyetinde Serbest Radikaller, Antioksidan Savunma Sistemi (Gupta, 2017). 
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Oksidatif stres oluşumunda pentavalan As'ler ADP'deki fosfatın yerini alarak, 

kararsız bağlar oluşturarak ATP oluşumunu inhibe etmektedirler. Trivalan As'ler ise 

proteinlerdeki sülfür gruplarıyla etkileşimleri sonucu piruvat dehidrogenazı, glutatyon 

redüktaz-peroksidazı, tioredoksin redüktaz-peroksidaz gibi enzimleri inhibe eder, 

glukozun hücrelere alınımı, glukoneojenezi, yağ asidi oksidasyonunu ve asetil CoA 

üretimini engeller, sitrik asit döngüsü aktivitesi azalır, oksidatif fosforilasyon bozulur 

ve hücrelerde ATP düzeyleri düşer, H2O2 üretimi artar ve oksidatif stres meydana gelir 

(Şekil 1.23). Trivalan As'ler antioksidan enzim inhibisyonuyla glutatyon üretimini de 

engellerler. 

As(V) + ADP          ADP-As(V)          ATP oluşumunu engeller          Oksidatif stres 

 Hücresel glukoz alımının inhibisyonu 

As(III) Glukoneojenez 

 Yağ asidi oksidasyonu 

Sülfhidril grubuna bağlanır  Diğer enzimlerin ihibisyonu 

 

Piruvat dehidrojenazın inhibisyonu 

 

Oksidatif fosforilasyon bozulur 

 

Hücresel ATP seviyesi azalır 

 

H2O2 üretimini artırır 

 

Reaktif oksijen türleri (ROS) oluşumu 

 

Oksidatif stres 

Şekil 1.23. Trivalan ve Pentavalan As'lerde Oksidatif Stres Oluşumu.  

As maruziyetlerinde mitokondride morfolojik ve mitokondri zarında 

değişiklikler olmakta ve süperoksit radikal odakları haline gelmektedirler (Valko ve 

ark., 2005). Süperoksitlerden oluşan serbest radikaller glutatyon tüketici ajanlarla 

etkileşimleri hücresel antioksidan savunmada düşüşe yol açar ve kaskad 

mekanizmaları sonucu arsenik toksisitesine karşı hücrelerin duyarlılığını artırır 

(Cohen ve ark., 2006; Jomova ve ark., 2011).  

As’ye maruz kalanlarda serbest radikallerin artışı oksidatif strese dolayısıyla 

lipitlerde, proteinlerde ve DNA'da oksidasyona yol açarak hasara neden olmaktadır 
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(Flora, 2011). As kaynaklı oksidatif stresin neden olduğu lipid peroksidasyonunda, 

plazma lipit peroksidasyonu ile idrar ve doku örneklerindeki As düzeyleri arasında 

pozitif korelasyon tespit edilmiştir (Vizcaya-Ruiz ve ark., 2009; Flora ve ark., 2009; 

Wirtitsch ve ark., 2009). As’ye maruz kalanlarda artan ROT'lar doymamış C atomuna 

en yakın metilen grubundaki H atomuna saldırmaktadır ve serbest radikaller çoklu 

doymamış yağ asitlerini peroksidize etme eğilimindedirler (Flora, 2011). 

Malondialdehit (MDA), akrolein ve izoprostanlar gibi peroksidize lipitler meydana 

gelmektedir (Cooper ve ark., 2009; Qian ve ark., 2005; Wirtitsch ve ark., 2009).  

Metal iyon bağlı reaksiyonlar ve lipit ve/veya şekerlerin otooksidasyonu 

sırasındaki elektron sızmalarıyla serbest radikaller proteinlerde oksidasyona ve hasara 

neden olmaktadır. Proteinlerdeki oksidatif hasar en çok •OH (Hidroksil) ve O• 

(süperoksit) radikalleri gibi ROT'larca olmaktadır (Samuel ve ark., 2005). As 

maruziyeti ile protein oksidasyonları arasında korelasyon tespit edilmiştir (Flora, 

2011). Arsenik kaynaklı protein hasarlarını tespitte iki boyutlu jel elektroforezi ve 

MALDI-TOF-MS gibi yöntem ve cihazlardan yararlanılmaktadır (Ahsan ve ark., 

2010). 

Arseniğe maruz kalanlarda ROT artışı ile DNA hasarı, mutajenez ve karsinojenez 

ilişkilendirilmektedir (Valko ve ark., 2005). Serbest radikallerin artışı ve/veya DNA 

onarım enzimlerinin inhisyonu DNA oksidasyonuna, DNA hasarına neden olmaktadır. 

Serbest radikaller DNA'daki pürin ve primidinlerdeki doymamış bağları hedef alır. 

DNA'daki guanin serbest radikallerden en çok etkilenendir ve oksidasyonundan sonra 8-

hidroksiguanin, 8-hidroksiguanozin ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG) gibi 

formlar oluşturur (Vizcaya-Ruiz ve ark., 2009; Bartsch ve Nair, 2004). DNA hasar 

işaretleyicisi ve DNA'dan 8-hidrodeoksiguanini uzaklaştırmada görevli olan 8-

hidrodeoksiguanin-DNA glikozilazın ekspresyonu, 8-hidroksideoksiguaninin onarım 

kapasitesi, içme sularındaki As konsantrasyonları ve maruzların tırnak As 

konsantrasyonlarıyla korole bulunmuştur (Smart ve ark., 2006; Mo ve ark., 2006). Ayrıca 

arsenik ya ligasyon ve insizyon basamaklarını inhibe etmekte ya da DNA tamir 

enzimlerinin regülasyonunu düşürerek DNA hasarını etkilemektedir (Vizcaya-Ruiz ve 

ark., 2009). DNA hasarları jel elektroforezleri ve Comet analizleriyle tespit 
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edilebilmektedir (Hwang ve Kim, 2007; Smart ve ark., 2006; Mo ve ark., 2006; Collins 

ve ark., 2008). 

ROT üretimi ve oksidatif stres As kaynaklı karsinojenitenin en önemli 

öncüleridir (Kessel ve ark., 2002; Kitchin ve Ahmad., 2003; Shi ve ark, 2004; Lantz 

ve Hays., 2006). Ayrıca karsinojenitenin karakteristik belirtileri olan tek iplik-çift iplik 

kırıkları da, düşük konsantrasyondaki As maruziyetlerinde indüklendiği tespit 

edilmiştir (Ying ve ark., 2009; Kligerman ve ark., 2010). Kronik As maruziyetlerinde 

oluşan oksidatif stres As'nin sitotoksisite-genotoksisitesiyle bağlantılıdır. Oksidatif 

stresin As’ye maruz kalanlarda hiperkeratozunun gen transkripsiyon profillerini de 

modifiye ettiği bildirilmiş (Martinez ve ark., 2011c) ve yine oksidatif hasarın As’ye 

maruz kalanlardaki deri tümörleriyle ilişkileri tespit edilmiştir (An ve ark., 2004). 

ROT'lar gibi toksik ürünler As’ye maruz kalanlarda biyotransformasyon sırasında 

türetilmekte veya indüklenmekte olup, oksidatif stres yoluyla genomik aberasyonlara 

da neden olmaktadır (Martinez ve ark., 2011c). 

As’ye maruz kalanlarda oksidatif hasarın boyutu, hangi safhada olduğu 

Antioksidan seviyelerinde değişimlere neden olmaktadır (Flora, 2011). Antioksidan 

enzimleri biyolojik moleküllerin korunmasında en etkin savunmalardan biridir. 

Antioksidan enzimlerden SOD (Süperoksit Dismutaz), CAT (Katalaz) ve Gpx 

(Glutatyon peroksidaz) enzimlerinin aktivitesi arsenik maruziyetinin dozu ve süresiyle 

ters orantılı olarak değişmektedir (Flora, 2011). GST'deki (Glutatyon-S-transferaz) 

değişim As’ye maruz kalanlarda pulmoner belirteçlere ek belirteç olarak 

kullanılabilmektedir (Lantz ve ark., 2007). Antioksidanların ve radikal süpürücülerin 

diyete eklenmesi arsenik kaynaklı ROT oluşumunun ve toksisitenin azaldığı tespit 

edilmiştir (Shi ve ark., 2004).  

1.3. DNA Hasarı 

DNA hücrelerdeki genetik bilgi deposudur ve genomik bilginin korunması 

esastır. DNA'nın yapısı da durağan değildir. DNA'nın yapısı hücrede endojen ve 

ekzojen kaynaklı bir takım etkenlere maruz kalmakta ve değiştirilmektedir. DNA'daki 
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bu değişiklikler enzimler tarafından tespit edilebilir, tamir edilebilir ve normale 

döndürülebilir düzeyde ise “DNA Hasarı” olarak adlandırılmaktadır. Ancak DNA 

hasarları DNA'nın temel dizisinde geri döndürülemez tamir edilemez durumlara yol 

açmışsa bunlar DNA'da mutasyonlara neden olur. 

UV radyasyon, ağır metaller, hava kirliliği, sigara, alkilleyici ajanlar, 

kemoterapotik ilaçlar v.b etkenler DNA'nın yapısında değişikliklere neden olan 

“Ekzojen faktörler” dir (Hoeijmakers, 2009; Ciccia ve Elledge, 2010; Jeppesen ve ark., 

2011). “Endojen faktörler” ise hücresel metabolitler, ROT'lar, NOT'lar, lipid 

peroksidasyon ürünleri, endojen alkilleyici ajanlar v.b. hücresel olaylardan, oksidatif 

stres ve hasardan kaynaklanabildiği gibi DNA'da kendiliğinden de oluşabilmektedir 

(De Bont ve van Larebeke, 2004; Hoeijmakers, 2009; Iyama ve Wilson, 2013).  

DNA'daki hasarlar tek baz değişimleri, çift baz değişimleri, zincir kırılmaları 

ve çapraz bağlanmalar şeklinde her gün defalarca olabilmektedir (Sancar ve ark., 2004; 

Hoeijmakers, 2009; Sherman ve ark., 2011). Oluşan DNA hasarları “DNA Onarım 

Mekanizmaları” tarafından  onarılabilmekte, kontrol noktalarının aktivasyonu ile 

hücre döngüsü durdurabilmekte, gen transkripsiyon düzeyleri-transkripsiyonel cevap 

değiştirilebilmekte ya da apoptozla programlı hücre ölümleri yapılmaktadır (Norbury 

ve Hickson, 2001; Sancar ve ark., 2004; Kulaksız ve Sancar, 2007). Eğer bu tür 

değişimler kontrol edilemezse hücresel ölümlere, dejeneratif değişikliklere, organizma 

düzeyinde ise, yaşlanma, hastalıklar ve çeşitli kanserlere neden olmaktadır. 

Sancar ve ark. (2015) ahududu NER proteinlerinin; enginar, zerdeçal, 

devedikeni, soya, yeşil çay MGMT(metilguanin metiltransferaz) enziminin; 

ayçekirdeği, yaban mersini ve kahve PARP’ın (tek iplik kırıklarında);  havuç, kahve 

ve kızılcık MMR’nin; zeytin yağı ve çikolata tüketiminin de PARP gibi bazı DNA 

onarım proteinlerini ve enzimlerini artırdığını belirtmişlerdir. 
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1.3.1. DNA Hasar Etkenleri  

DNA'nın yapısında değişikliklere ve hasara neden olan etkenler endojen ve 

ekzojen (UV ışınları, X-Ray Işınları, kimyasal) kaynaklı olabilirler. Bu etkenler basit 

baz değişiklikleri olabildiği gibi delesyonlar, füzyonlar, translokasyonlar ya da 

anöplidi gibi kompleks değişikliklere de neden olabilmektedir (Sancar ve ark., 2004). 

DNA Hasarının Ekzojenik Etkenleri 

UV Radyasyonu: DNA zincirindeki en yakın pirimidin bazları olan Timin ve 

Sitozin'in bağlanmasına yol açan kovalent bağlar oluşturur. Pirimidin dimerleri (T-T, 

T-C) oluşturur. Bu dimerler DNA'da bir bükülme oluşturarak, DNA polimerazın 

ilerlemesini engeller, replikasyonu ve transkripsiyonu bloke ederler.  

X-Işınları ve Gama Işınları: Hücrede serbest radikaller ve ROT'lar oluşturarak 

DNA'da Tek-Çift iplik kırılmalarına neden olur. DNA'da DNA-DNA ve DNA-protein 

çapraz bağları oluşturur (Debeleç-Bütüner ve Kantarcı, 2006). 

Kimyasallar: Alkilleyici maddeler (hardal gazı v.b.) bazlarla reaksiyona 

girerek N ve O'lerine etil/metil grupları ekler ve alkillenmiş bazlar degrade olurlar ve 

DNA'da bazsız bölgeler meydana gelir. Bu da DNA replikasyonunda “Yanlış 

Eşleşmelere” yol açar. Guanin’deki O6 bu duruma çok duyarlı olup, etil metansulfonat 

tarafından guanine etil eklenir ve oluşan 6-etil guanin, timinle (sitozin yerine) 

eşleşmektedir. Gıda katkı maddeleri (nitrit ve nitratlar-nitronyum iyonuna ve nitroz 

asite metabolize olurlar), kemoterapotik ilaçlar (5-bromo-urasil v.b)da baz analogları 

gibi davranırlar. Arakat ajanları (akridin boyaları-proflavin, etidyum bromur v.b) 

DNA'da bazlar arasına girerek DNA polimerazın baz eklemesine neden olur (çerçeve 

kayması) (Debeleç-Bütüner ve Kantarcı, 2006). Polisiklik aromatik hidrokarbonlar 

(PAH'lar-Benzo (a)piren, egzoz ve sigara dumanındaki) gibi prokarsinojenlerin 

oksidasyonları da karsinojen metabolitler oluşturarak DNA'ya eklenebilir ve DNA 

addact'ları (eklentileri) oluşturarak hasar vermektedir. Ağır metaller de hücrede 
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oldukça fazla serbest radikaller ve ROT'lar oluşturmakta ve DNA'da iplik kopmalarına 

ve baz değişimleri gibi DNA hasarlarına neden olmaktadır. OH radikalleri guaninle 

tepkimeye girerek 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) oluşturarak mutasyona neden 

olmaktadır (Balajee ve Bohr, 2000).  

DNA Hasarının Endojenik Etkenleri 

Hücrelerde endojen metabolik süreçler ve biyokimyasal reaksiyonlar 

neticesinde doğal olarak ya da uyarılma neticesinde DNA hasarları oluşmaktadır (De 

Bont ve van Larebeke, 2004). Bunlar DNA'daki hidroliz, oksidasyon, alkilasyon ve 

bazların yanlış eşleşmeleriden kaynaklanmaktadır.  

Yanlış baz eşleşmeleri: DNA'daki bazlarda araya yeni bazlar eklenmesiyle 

“İnsersiyonlar”, bazlardan birinin çıkarılmasıyla “Delesyonlar” şeklinde değişimler 

meydana gelmektedir. 

Kimyasal değişiklikler: Endojen oluşan metabolitlerin biyokimyasal 

reaksiyonlarıyla ve bunlar neticesinde oluşan yüksek düzeydeki ROT'lar sonucu 

DNA'da “Deaminasyon” (amin gruplarının çıkarılması) ve “Metilasyon” gerçekleşir. 

DNA'da “AP bölgeleri” olarak adlandırılan apürinik ve apirimidinik alanların oluşması 

düzeltilmezse transkripsiyonu inhibe edebilmektedir. Deaminasyonda adenin, guanin 

ve sitozin halkalarından amin gruplarının kaybı ile hipoksantin, ksantin ve urasil 

meydana gelmektedir. DNA onarım enzimleri tarafından düzeltilmezse mutasyona 

neden olur. S-adenosil metionin (SAM) yüksek oranda reaktif bir metil grubu içerir. 

Hücredeki reaksiyonlar sırasında (bir çeşit alkilasyon) oluşan 5-metilsitozinde 

deaminasyon sonucu DNA metilasyonu gerçekleşir. 

Baz kayıpları: Özellikle hidroliz reaksiyonları DNA'daki diziyi bölerek, Pürin 

bazlarının (adenin ve guanin) deoksiribozil fosfatla yaptıkları kovalent bağları bozarak 

“Depurinasyon”a (pürin bazlarının kaybı) neden olmaktadır. DNA dizilerinden daha 
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az oranda gerçekleşen primidinlerin (T ve C) çıkarılmasıyla da “Deprimidinasyon” 

(primidin bazlarının kaybı) gerçekleşmektedir. 

Oksidatif hasar: DNA'nın ROT ve NOT'lar tarafından oksidatif hasar 

neticesinde oksitlenmesi gerçekleşir. DNA'daki belirli bazların oksidasyonunu ifade 

eder. Guaninin oksitlenmesiyle 8-oxo-7,8-dihidroguanin ve nükleotidde 8-oxo-

deoksiguanozin (8-oxo-dG) oluşur ancak deoksisistidin yerine deoksiadenozin ile 

eşleşme yapar. Özellikle 8-hidroksi deoksiguanozin (8-OHdG) oksidatif DNA hasarı 

tespitinde önemli belirleyicilerdendir. Bazların oksitlenmesiyle oluşan hasarlar 

RNA'da da oksidatif hasar oluşturabilmektedir. ROT'lar DNA'da depürinasyon, 

deprimidinasyon, “Tek-Çift İplik Kırılmaları”na yol açar. 

1.3.2. DNA Hasarları ve Onarım Mekanizmaları 

DNA'daki hasarlar tek baz modifikasyonları, çift baz modifikasyonları, zincir 

kırılmaları ve çapraz bağlanmalar şeklinde sınıflandırılmaktadır: 

DNA'daki Tek Baz Modifikasyonları 

Depürinasyon, deaminasyon, alkilasyon, DNA baz analogları ve yanlış baz 

eşleşmeleri sonucu olmaktadır. Depürinasyonlar, kendiliğinden olabildiği gibi östrojen 

benzeri kimyasallar, alkilleyici ajanlar, serbest radikaller ve UV sonucu pürin bazlarının 

deoksiribozil-fosfatla yaptıkları kovalent bağların bozulmasıyla pürin kayıpları 

şeklindedir. Deaminasyonlar, kendiliğinden (5-metilsitozin deamine olur ve Timin 

oluşturur) ya da indükleyici bir kimyasal etken (nitrik asit oto-oksidasyonu ile oluşan 

nitrozanhidrit aminlerle reaksiyona girer) sonucu oluşur. Hidrolitik olarak bir amin 

grubu uzaklaştırılarak oluşur. Alkilasyonla metil, etil, propil gibi alkil gruplarının 

eklenmesiyle, şeker-baz arasında değişken bağlar, apürinik bölgeler-AP alanları (Şekil 

1.24) ve DNA'da çapraz bağlanmalar oluşturur. Baz analogları, DNA zincirine 

replikasyon sırasında DNA'daki bazların analoglarının (5-bromourasil Timin analoğu) 

eklenmesiyle olur. Nitrojen-mustard, psoralen, mitomisin C, sisplatin gibi 
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kemoterapötik ilaçlar da DNA'ya baz eklentisi yaparlar ve kanser hücrelerinde tamir 

mekanizmalarına ya da hasar sensörlerine yakalanmazlar (Sancar ve ark., 2004). Yanlış 

eşleşmeler ise DNA'da zayıf okuma (proofreading) sonucu benzeyen (G-A) farklı bir 

bazın ilave edilmesiyle olur (Şekil 1.24). 

 

Şekil 1.24. DNA Hasarları (https://www.slideshare.net/dhanz1/dna-repair-39272527). 

DNA'daki Çift Baz Modifikasyonları 

Daha çok UV (280-315nm) etkisiyle DNA'daki birbirine yakın pürinlerin ya 

da pirimidinlerin kendi aralarında dimerler oluşturmalarıyla meydana gelirler. 

Siklobutan pirimidin dimerleri (CPD), primidin-primidon (6-4PP) dimerleri (foto-

ürünler) ve timidin dimerleri (Şekil 1.24) en çok görülen dimerlerdir. Polimerazları 

inhibe ederek replikasyona engel olurlar. 

DNA'daki Zincir Kırılmaları 

DNA'nın tek ipliğinde ya da iki ipliğinde birden meydana gelebilmektedir. Tek 

iplik kırılmaları (Şekil 1.24) en çok iyonize radyasyonlar, serbest radikaller, ROT'lar 

ve oksidatif stresten kaynaklanır. Oksidatif stres kaynaklı kopmalarda kopan yerde 

şeker kalıntıları bulunur. Kırılmalar direkt tek zincir kırıkları şeklinde, ya da zincirdeki 

boşlukların ve de tek zincir kırıklarının baz-eksizyon onarımları sırasında 

oluşmaktadır (Sancar ve ark., 2004). Çift iplikli kırılmaları (Şekil 1.24) ise doğrudan 

ds DNA kırık 

(Çift zincir) 
Yanlış Eşleşme 

C-U deaminasyon 

AP bölgeleri 
Kovalent Çapraz 

bağlar 
Timidin Dimer 

ss DNA Kırık 

(Tek zincir) 
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ışınlamalar, UV kaynaklı DNA lezyonlarının yenilenmemesi, tek iplik kopmalarındaki 

onarımlar sırasında, serbest radikaller ve ROT'lardan (OH radikali ve fenton 

reaksiyonları) kaynaklanır. DNA hasarlarındaki en ağır zararlardan biri çift zincir 

kırılmalarıdır. Çift ip kırıkları rekombinasyonda gerekli işlemlerdendir. DNA'da zincir 

kırılmaları sonucu bazlar serbest kalır ve AP bölgeleri oluşturur. Depürinasyonlar ve 

normal DNA metabolik işlemleri sırasında da tek-çift zincir kırılmaları meydana gelir. 

DNA'daki Çapraz Bağlar 

UV, X ve gamma ışınları, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri gibi serbest 

radikaller sonucu oksidatif strese ve proteinlerin peroksidasyonlarına ve oksidasyon 

sonucu oluşan protein-hidroperoksitleri DNA-protein çapraz bağları yapar. Sisplatin, 

nitrojen mustard, mitomisin D ve psoralen gibi ajanlar ise DNA-protein çapraz bağları 

ve DNA-DNA çapraz bağları oluşturur (Sancar ve ark., 2004) (Şekil 1.24). 

DNA'daki hasarlar ilk olarak “Hasar Sensörleri”nce tanınıp tespit edilmelidir. 

Dört farklı hasar tanıma sistemi vardır: Doğrudan hasar tanıma, çok adımlı hasar 

tanıma, proksi ile tanıma, DNA ara ürünlerinin tanınması (Sancar ve ark., 2004). 

 Doğrudan Hasar Tanıma, DNA hasarı ve aynı yapıdaki protein arasındaki 

uyum nedeniyle tanıma gerçekleşir (DNA-glikozilazın uygun olmayan bazı 

tanıması v.b). 

 Çok Adımlı Hasar Tanıma, Moleküler eşleştiriciler (DNA Replikasyon 

Faktörü-RFC ve Nükleotid Ekzisyon Onarımındaki XPC) yoluyla ya da 

Kombinasyonel Tanımayla (Nükleotid Ekzisyon Onarımında XPC-XPA ve 

RPA birlikte bağlanır) gerçekleşir. 

 Proksi ile Tanıma, doğrudan onarımla ilişkisi olmayan ancak hasarın 

farkedilmesini sağlayan yapılarla tanımadır (Transkripsiyon Çifti Onarımı). 

 DNA Ara Ürünlerinin Tanınması, DNA onarımları için üretilmiş tek iplik 

çentikleri, dizi boşlukları, çift iplik kırıkları ve ek moleküllerin tanınmasıyla 
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olur. Bu yapılar başka onarım mekanizmalarında kullanılır. Nükleotid 

ekzisyon onarımı için oluşturulan boşluk, homolog rekombinasyonu 

başlatmak için ya da DNA hasar kontrol noktasında hücre döngüsünü 

durdurmak için kullanılabilir. 

Hasar sensörleri tarafından tespit edilen DNA hasarlarına hücrede farklı 

yanıtlar verilmektedir: “DNA Onarım Mekanizmaları” tarafından tamir edilebilir, 

transkripsiyonel yanıt oluşturabilir, hücre döngüsü durdurulabilir ya da apoptoza 

(programlı hücre ölümleri) gidilebilir (Şekil 1.25). Bu yanıtlar hasarın durumuna göre 

birbirlerinden bağımsız işlev görürler. Arsenik, kadmiyum, nikel, safra asiti, gama 

ışınları, benzo (a)piren, lipid peroksidasyon bileşikleri gibi bir çok karsinojen çeşitli 

DNA onarım mekanizmasındaki proteinleri baskılamakta ve DNA onarımları 

engellenmektedir (Sancar ve ark., 2004).  

 

Şekil 1.25. DNA Hasarlarına Hücresel Yanıtlar (Sancar ve ark., 2004). 

Onarım Mekanizmaları; 

DNA onarım mekanizmaları Direkt Onarım, Baz Eksizyon Onarımı (BER), 

Nükleotit Eksizyon Onarımı (NER), Homolog Olmayan Rekombinasyonel Onarım 

(NHEJ) ve Yanlış Eşleşme Onarımı (MMR), Homolog Rekombinasyonel Onarım 

(HR) (Şekil 1.26).  
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Şekil 1.26. DNA Hasarları, Etkenleri ve Tamir Mekanizmaları (Weeden ve Asselin-Labat, 2018). 

DNA Hasarının Direkt Onarımı 

Alkilleyici ajanlar tarafından ya da DNA bazında oluşan metil, etil v.b. DNA-

eklentilerinin çıkarılmasıyla hasarın geri döndürülmesidir (Şekil 1.27). Bu işlem 

sırasında DNA'daki bazlar kesilip çıkarılmaz. Alkilleyici ajanlar tarafından guaninin 

metillenmesiyle sonuçlanan DNA hasarında O6-metilguanin'deki metil (CH3) grubu 

DNA-alkil transferaz/MGMT (metilguanin-metiltransferaz) enzimi tarafından 

kendindeki sistein kalıntısına transfer edilerek DNA'dan uzaklaştırılır. Böylece DNA 

hasarı sonucu sisteinle eşleşen yapı eski haline dönerek timinle eşleşebilir ve alkillenen 

MGMT inaktive olur ve proteozomal degradasyona yol açarak hasar onarılmış olur 

(Hakem, 2008). MGMT homozigot inaktif farelerle yapılan bir çalışmada 

dimetilnitrozamin kaynaklı yüksek oranda karaciğer ve akciğer tümörleri tespit 

edilmiştir (Iwakuma ve ark., 1997). Sistein ve glutatyon artırıcı ilaçlar ve 

antioksidanlar kullanımında MGMT ekspresyonunda artış tespit edilmiştir (Niture ve 

ark., 2007). 
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Şekil 1.27. DNA Hasar Onarım Yolları (Hakem, 2008). 

Nükleotid Eksizyon Onarımı-NER (Nucleotid Excision Repair) 

En az 2 bazın neden olduğu DNA'nın yapısal bükülmesine (distorsyonuna) 

(Şekil 1.27) yol açan DNA-DNA çapraz bağlarının, UV radyasyon kaynaklı oluşan 

pirimidin dimerlerinin ve büyük DNA-addact-eklentileri gibi ekzojen kaynaklı zincir 

kırıklarının onarılmasında işlevseldir (Balajee ve Bohr, 2000; Hanawalt, 2002; 

Sugasawa, 2008; Shuck ve ark., 2008; Zhang ve ark., 2009). Oksidatif hasarın 

onarımında da bu yol kullanılır (Gros ve ark., 2002). NER'de XPA, XPC, RPA 

(replikasyon protein A), Transkripsiyon faktörü TFIIH, XPB ve XPD DNA helikazlar, 

ERCC1-XPF, XPG, PCNA ve replikasyon faktörü C gibi 20'den fazla protein görev 

alır (You ve ark., 2003). Onarım işleminde protein kompleksleri DNA'daki hasarlı 

bölgeye bağlanır. Hasarın her iki yanından zincir kesilerek hasar uzaklaştırılır ve 

zincirde oluşan boşluk DNA polimerazlar tarafından tamamlanır ve DNA ligazlar 

tarafından işlem sonlandırılır. ERCC1 geninin aşırı ekspresyonu sisplatine dirençli 

küçük hücreli olmayan akciğer kanser hücreleriyle ve gelişmiş DNA onarım 

kapasitesiyle ilişkili bulunmuştur (Rosell ve ark., 2003; Vogel ve ark., 2000). NER 

onarımından sorumlu proteinlerdeki mutasyonlar Trikotiyodistrofi, Kseroderma 

pigmentozum ve Kokayne Sendorumu gibi hastalıklara neden olmaktadır (Zhang ve 

ark., 2009). Bu mutasyonlar sonucu kişilerde erken yaşlanma, nöropatiler ve cilt 

kanserlerine yatkınlık (UV-etkili) gözlenmektedir. 
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Baz Eksizyon Onarımı-BER (Base Excision Repair) 

Endojen oksidasyonlar ve hidroliz olayları sonucu oluşan DNA hasarlarındaki 

bazların kesip çıkarılmasıyla onarım gerçekleşir (Şekil 1.27). Bu onarım 

mekanizmasında hasar tipine göre pek çok enzim görev almaktadır. DNA 

glikozilazlar, AP-endonükleazlar, DNA-polimeraz1 ve DNA-ligazlar en başlıcalarıdır. 

DNA glikozilazlar hasarlı baz ile riboz arasındaki bazı keserek uzaklaştırır ancak 

zincire zarar vermez. Sonuçta AP bölgeyle zincir sonuçlanır. AP-endonükleaz-1 

(APE-1) enzimi de depürinasyon ve depirimidinasyon sonucu oluşan AP bölgelerini 

onarır. APE1 fosfodiester zincirini 5 'AP bölgesinde keser. DNA ipliği daha sonra bir 

3'-hidroksil grubu ve 5'-abazik deoksiriboz fosfat içerir. DNA polimeraz-1 hasarlı 

zincirin bir kısmını çıkarır (AP-liyaz aktivitesi aracılığıyla deoksiriboz fosfatı çıkarır) 

ve hasarsız doğru nükleotidi ekler ve 3'OH'den onarımı başlatır. 8-okzoguanin DNA 

glikozilaz-I (OGG1) ROT kaynaklı oluşan hasarlı baz 7,8-dihidro-8-okzoguanin'i (8-

okzoG) çıkarıp onarım sağlar. OGG1'deki polimorfizm pankreas, prostat gibi 

kanserlerle ilişkilendirilmiştir (Hua ve ark, 2016). Urasil-DNA glikozilaz sitozin 

deaminasyonu sonucu oluşan urasili çıkarır. N-Metil pürin DNA glikozilaz (MPG) 

modifiye pürin bazlarını çıkarır.  

Homolog Rekombinasyonel Onarım- HRR (homolog recombinational repair) 

Memelilerde çift zincir kırıklarının %10'u ve DNA'daki çapraz bağlar HRR 

onarım mekanizması tarafından tamir edilir (Şekil 1.27). Sentez aşaması olduğundan 

uygun/homolog şablon varlığında homolog DNA rekombinasyonla onarım sağlanarak 

genetik bilgi korunmuş olur. Homolog rekombinasyonel defektler sonucu immün 

yetmezlikler, nörolojik defektler, lenfoma-tümör gelişimleri ve kansere yatkınlık 

gözlenmekte ve onarımda görev alan BRCA1-2 genlerindeki anomaliler kanserle 

ilişkili bulunmuştur (Hakem, 2008; Onur ve ark., 2009). 

Homolog Olmayan Rekombinasyonel Onarım-NHEJ (Non homolog end-

joining repair) 
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Memelilerdeki çift zincir kırıklarının %90'ı NJEH oranım mekanizması 

tarafından tamir edilmektedir (Şekil 1.27). X-ışınları, peroksit v.b. nedenlerle oluşan, 

DNA ligazlar tarafından onarılamamış düzgün olmayan DNA uçlarının bağlanmasında 

ve HRR'den yararlanılamayan durumlarda (sentezin olmadığı zamanlarda-uygun şablon 

yoksa) devreye girererek kırıkları birleştirir. Bu onarımda DNA Ligaz-IV, XRCC4 ve 

DNA'ya bağlı protein kinaz (DNA-PK) v.b. enzimler görevlidir (Wang ve ark., 2003; 

Zhang ve ark., 2009). DNA-PK aktive olur ve diğer enzim/proteinlerin hasarlı bölgeye 

gelmelerini ve kompleks oluşturmalarını sağlar. Oluşan kompleks DNA Ligaz-IV ve 

XRCC4'ün aktive olup kırık uçları bağlamasıyla onarım sağlanmış olur. Onarılamayan 

uçlar genetik bilgi de kayba neden olarak IR duyarlılığını artırmakta ve immün 

yetersizliğe neden olabilmektedir. NHEJ onarım yolağındaki bozukluklar kanserlere 

kadar giden translokasyonlara neden olmaktadır (Onur ve ark., 2009). HRR ve NHEJ 

onarım yollarının inaktivasyonları hücre ölümlerinde artış, telomerlerde disfonksiyon, 

genomik instabilite, mayoz hasarları, immün yetersizlik, kanser v.b. patolojilerle 

ilişkilendirilmektedir (Sung ve Klein, 2006).  

Yanlış Eşleşme Onarımı-MMR (Miss-Match repair) 

DNA'da replikasyon sırasında bazların yanlış eşleşmelerinin ve küçük DNA 

looplarının düzeltilmesi için yapılan eksizyon ve yeniden sentez aşamalarından oluşan 

onarımlardır (Şekil 1.27). DNA oksidasyonu ve alkilasyonundan kaynaklanan O6-

metil guanin, 8-okzo guanin, karsinojen ve sisplatin eklentileri içeren modifiye baz 

çiftleri anomalilerinden kaynaklı yanlış eşleşme, insersiyon ve delesyon onarımından 

sorumludurlar (Sancar ve ark., 2015). İnsanlardaki MSH ve MLH gibi MMR 

enzimlerindeki mutasyonlar polipsiz kolorektal kanserle ilişkili bulunmuştur 

(Schofield ve Hsieh, 2003; Christmann ve ark., 2003; Stojic ve ark., 2004). 

1.3.3. As Kaynaklı DNA Hasarı 

As maruziyetiyle hücrelerde artan ROT ve RNT'ler oksidatif strese ve 

dolayısıyla DNA hasarlarına, lipid peroksidasyonlarına, redoks enzim aktivitelerinde 

ve antioksidan savunma düzeylerinde azalmaya neden olmaktadır (Martinez ve ark., 

2011a; Martinez ve ark., 2011b). 
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Arsenik DNA Hasar Mekanizması: 

 Arsenik biyotransformasyon sürecinde gulutatyonla konjuge olup atılabilir. 

Ancak As süperoksit anyonları, hidrojen peroksitler ve hidroksil radikalleri 

gibi ROT oluşumunu artırarak oksidatif hasarı tetikler ve tek-çift zincir 

DNA kırıklarına yol açabilir. 

 Ayrıca tek zincir kırıklarının onarımından sorumlu Baz Eksizyon Onarım-

BER, çift zincir kırıklarının onarımlarından sorumlu Homolog olmayan 

Rekombinasyon-NHEJ ve Homolog rekombinasyon-HRR onarım 

mekanizmalarını inhibe edebilmektedir (Martinez ve ark., 2011a). 

 Bu süreçte üretilen ROT'lar kokarsinojen olarak görev yapabilir, örneğin 

UV'nin hasar etkisini artırabilir. 

 Biyotransformasyondaki S-adenozil metioninin (SAM) gerekliliği, DNA 

metilasyonu için substrat olan SAM'ın tükenmesine ve dolayısıyla DNA 

metilasyonunda değişikliklere, histon modifikasyonlarına ve mikro-

RNA'lara (miRNA) yol açabilir (Martinez ve ark., 2011b) (Şekil 1.28). 

 

Şekil 1.28. As ve DNA Hasarı (Martinez ve ark., 2011b). 
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As’nin genotoksisitesinin esasını biyotransformasyonu sırasında oluşan 

ROT’ların neden olduğu düşünülmektedir (Kessel ve ark., 2002; Nesnow ve ark., 

2002; Jomova ve ark., 2011). ROT üretimi DNA eklentileri (adduct), DNA iplikçiği 

kırıkları, çapraz bağlar ve kromozomal aberasyonlar oluşturabilmektedir (Kitchin ve 

Wallace, 2008; Bau ve ark., 2002; Hwang ve Kim, 2007). Arsenik tarafından başlatılan 

genetik hasarın ana mekanizması oksidatif mekanizmadır (Şekil 1.29). 

 

Şekil 1.29. As Kaynaklı DNA Kırıkları (Faita ve ark., 2013). 

As indüklü DNA dizi kırıklarının büyük bir kısmı oksidatif DNA eklentilerinin 

ve DNA protein çapraz bağlarının eksizyonundan ve ROT'lardan kaynaklanmaktadır 

(Wang ve ark., 2001a). DNA tek zincir kırıkları, hücre ölümleri ve ATP'nin 

tüketilmesiyle NAD'da azalmayla meydana gelen poly-ADP-riboz polimeraz 

(PARP)'ın aktivasyonunda zorunlu bir tetikleyicidir. PARP DNA replikasyonunda, 

DNA onarımında, gen ekspresyonunda ve karsinojenezde de görev alır (Boulikas, 

1991). DNA kırıkları kromozomal yeniden düzenlemelere de neden olabilmektedir 

(Faita ve ark., 2013). 

Ayrıca, iA'lar düşük konsantrasyonlarda bile DNA iplik kopmalarını 

indükleyebilir (Martinez ve ark., 2011b). Arsenik kaynaklı tek iplikli kopmaları, ya 
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doğrudan DNA bazında ROT ya da dolaylı olarak baz eksizyon onarımı (BER) 

mekanizması sırasında oluşur (Kligerman ve ark., 2010). DNA'ya oksidatif hasarın 

başlıca etkilerinden biri DNA baz modifikasyonudur. Özellikle 8-hidroksideoksiguanin 

(8-OHdG) en sık oluşturulan DNA nükleobaz modifikasyonlarından biridir ve sıklıkla 

epidemiyolojik çalışmalarda oksidatif stres için bir belirteç olarak kullanılır (Cooke ve 

ark., 2003; Ziech ve ark., 2010). 8-hidroksi deoksiguanin, G: C'den T: A' ya 

transversiyon mutasyonlarına yol açabilen oldukça mutajenik bir yanlış kodlama 

lezyonudur (Grollman ve Moriya; 1993). Arsenik maruziyeti üzerine 8-OHdG oksidatif 

DNA eklentileri (adduct) varlığı birkaç dokuda belgelenmiştir (Chung ve ark., 2008; 

Vizcaya-Ruiz ve ark., 2009). İA'lara maruz kalan insan fibroblast hücrelerinin ssDNA 

kırılmaları ve DNA-protein katkısı ile kromatit değişimi sergiledikleri gözlenmiştir 

(Mouron ve ark., 2006).  

Süperoksit temizleyicileri ve diğer antioksidanlarla yapılan bir tedavinin, aort 

hücrelerinde arsenik kaynaklı DNA iplik kopuşlarını azalttığı ve bu süreçte ROT 

üretiminin rolünü de doğrulamaktadır (Liu ve Jan, 2000). SOD, katalaz, difenil 

iodinyum, DMSO, d-mannitol ve piruvat As kaynaklı DNA kırılmalarını etkili bir 

şekilde azaltmıştır (Shi ve ark., 2004) 1 μM iA'ların, ssDNA ve dsDNA kırılmalarında 

önemli role sahip bir protein olan poly-adenosin difosfat-riboz polimeraz 1 (PARP-1) 

aktivitesine müdahale ederek UVR aracılı DNA iplik kopuşlarını arttırdığı da 

gözlenmiştir (Qin ve ark., 2008; Faita ve ark., 2013). 

Arsenit, MRC-5 hücrelerinde DNA göçünü ve kuyruklu hücrelerin yüzdesini 

artırmıştır (Mouron ve ark., 2001). DNA migrasyonu hızındaki azalma, organik 

arseniklerle DNA çapraz bağlarının indüklenmesinin bir sonucu olabilmektedir (Faita 

ve ark., 2013). Arsenik kaynaklı DNA hasarı, DNA iplik kopması ve DNA 

oksidasyonunda özellikle gözlenmiştir. 

iAs genotoksisitesinin ana mekanizmalarından biri de DNA Onarım 

sistemlerinin inhibisyonudur (Faita ve ark., 2013). Arseniğe maruz kalmanın neden 

olduğu genetik hasarın kısmen DNA onarımının inhibisyonuna bağlı olabileceği de 

öne sürülmüştür (Hartwig ve ark., 1997; Wang, 1994; Lynn ve ark., 1997; Chen ve 
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ark., 1993; Li ve Rossman, 1989). NER ve BER prosesleri As maruziyeti sonrası DNA 

baz hasarı onarımında görevlidirler. NER DNA çift sarmalda büyük bozulmaların 

onarımında ana yol olup, BER ise ROT tarafından uyarılan tek iplik kırılmalarında ana 

yoldur (Lai ve ark., 2011). Hücre kültürü çalışmalarında insan fibroblastlarında iAs 

maruziyet sonrası DNA onarım kapasitesinde azalma gözlenmiştir (Hartwig ve ark., 

1997; Curnow ve ark., 2001). Ayrıca önceki çalışmalarda da iAs maruziyetlerinde 

NER işleminin inhibe edildiği ortaya çıkmıştır (Hartwig ve ark., 1997; Andrew ve ark., 

2003; Schwerdtle ve ark., 2003). iAs’lerin BER prosesini inhibe ettiği belirtilmektedir 

(Lai ve ark., 2011; Ebert ve ark., 2011). 1 μM üzerindeki AsIII doz maruziyetlerinde 

BER prosesinde yer alan pol-beta (DNA polimeraz) ve APE1 (apürinik/primidinik 

endonükleaz) gibi genlerin mRNA’larında doza bağlı aşağı regülasyon gözlenmiştir 

(Sykora ve Snow, 2008). As’ye maruz kalan pol-beta eksikliği olan hücrelerde DNA 

hasar tamirlerinde önemli gecikme ve DNA hasar düzeylerinde artış gözlenmiştir (Lai 

ve ark., 2011). 

As Etkili DNA-Metilasyon Değişiklikleri 

Değiştirilmiş DNA metilasyonları (hipometilasyon-hipermetilasyon) bir çok 

hastalığın gelişmesine yol açmaktadır (Robertson, 2005). As maruziyetinde SAM 

yetersizliğinde ve/veya DNTM gen ekspresyonunun azalması sonucu genomik DNA 

hipometilasyonları gözlenmektedir (Reichard ve ark., 2007). Genomik DNA 

hipometilasyonlarının Arsenik maruziyetlerinde indüklendiği hem in vitro hemde in 

vivo çalışmalar bildirilmiştir: AsIII’e maruz kalan ratlarda (Uthus ve Davis, 2005) ve 

farelerde (Chen ve ark., 2004) hepatik DNA hipometilasyonu, hücre kültürlerinde 

(Benbrahim-Tallaa ve ark., 2005; Coppin ve ark., 2008) ise global genomik DNA 

hipometilasyonu gözlenmiştir (Ren ve ark., 2011). Ancak bunun aksine Majumdar ve 

ark. (2010)’nın Arseniğe içme suyundan (250-500g/L) maruz kalan bireylerde 

yaptıkları çalışmada, bireylerde global DNA hipermetilasyonu gözlenmiştir. Pilsner 

ve ark.’nın (2007) 294 kişilik çalışmasında ise idrar arsenikleri ile DNA 

hipermetilasyonları arasında pozitif bir ilişki tespit edilmiştir. Arsenik maruziyetinde 

DNMT’lerle (DNA Metil Transferaz) etkileşime girmesi DNA hipermetilasyonuna ve 

tümör süpresör genlerin inaktivasyonuna neden olabilmektedir (Shi ve ark., 2004). 
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As Etkili Histon Modifikasyonları  

Histonlar içerdikleri aminoasitlerin sayısına ve içerdikleri kovalent 

modifikasyonlara göre yapı ve işlevsel açıdan farklılık göstermektedirler (Ren ve ark., 

2011). Histon zincirlerinin uçlarındaki modifikasyonlar asetilasyon, metilasyon, 

fosforilasyon, deaminasyon  ve prolin izomerizasyonu gibi bir çok biyolojik olayı 

etkilemektedir (Kouzarides, 2007). Histon asetilasyonları daha çok lizin kuyruğundaki 

kalıntılarda meydana gelmektedir (Martin ve Zhang, 2005). As’ye maruz kalan 

Drosophila hücrelerinde büyük oranda histon asetilasyonunun azaldığı gözlenmiştir 

(Arrigo, 1983). İnsan mesane epitel hücrelerinde in vitro AsIII ve MMAIII ile 

indüklemesi sonucu malign tarnsformasyonu ile bağlantılı bulunmuştur (Jensen ve 

ark., 2008). Farklı bir çalışmada ise AsIII maruziyeti sonucu apoptozda yer alan 

genlerde artmış histon asetilasyonunu indüklediği gözlenmiştir (Li ve ark., 2002). 

Histon metilasyonları hem lizin hem de arjinin kalıntılarında meydana gelmektedir 

(Wysocka ve ark., 2006). As’ye maruz kalan Drosophila hücrelerinde histon 

metilasyonları tamamen ortadan kalkmıştır (Arrigo, 1983). İnsan akciğer karsinomu 

A549 hücrelerinde 1 μM Arsenit maruziyeti sonucu H3K4me3 (H3 lysine 4 

trimethylation)’ü önemli ölçüde artırmıştır (Zhou ve ark., 2008). Histonlar 

postranslasyonel olarak siklin bağımlı kinazlarca fosforilasyonla modifiye 

edilebilmektedir (Swank ve ark., 1997). Arsenik trioksit histon fosforilasyonunu 

artırarak apoptozu indüklemektedir (Zykova ve ark., 2006). Ayrıca Arsenik 

maruziyetiyle indüklenen H3 fosforilasyonu onkogenlerin upregülasyonuna, 

proapoptotik faktörün ve kaspazların uyarılmasına neden olabileceği belirtilmektedir 

(Li ve ark., 2002). 

As Etkili Mikro-RNA'lar 

Mikro-RNA’lar temelde genomun protein kodlayıcı olmayan bölgelerinden 

kopyalanan protein kodlayıcı olmayan küçük RNA’lardır ve biyolojik düzenleyici 

olaylarda görev alırlar (Bartel, 2004; He ve Hannon, 2004). miRNA'lar, 

tamamlanmamış baz eşleşmesi ile mRNA'nın 3’-untranslated bölgesine bağlanmasını 

sağlayarak gen ekspresyonunu devre dışı bırakır (Wightman ve ark., 1993). 
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miRNA’lar gen ekspresyonları üzerindeki baskılayıcı etkisi nedeniyle onkogenleri 

hedef alan miRNA’ların azaltılması/ortadan kaldırılması sonucu onkoproteinlerin 

uygunsuz ekspresyonuna neden olabilmektedir (Ren ve ark., 2011). Zhou ve ark. 

(2005) Akut Promyelositik Lösemi (APL) tedavisinde kullanılan arsenik trioksitin, 

PML (Promyelositik Lösemi) proteinin yer değiştirmesine ve parçalanmasına yol 

açtığını ve APL hücrelerinde PML-retinoik asit reseptörünün bozulmasını uyardığını 

belirtmiştir. Ancak tedavi süreciyle As’ye maruz kalanlardaki miRNA'ların 

ekspresyonunu kalıcı olarak değiştirmek için bireylerin kronik maruz kalmasının 

gerekli olabileceği ifade edilmektedir (Marsit ve ark., 2006).  

Arsenik biyotransformasyonu ile meydana gelen tüm bu DNA hasarları 

kromozomal anormalliklere/aberasyon (KA-CA), kardeş kromatid değişimlerine 

(KKD-SCE), DNA-eklentilerine ve delesyon mutasyonlarına neden olarak kanser 

süreçlerini de başlatabilmektedir (Shi ve ark., 2004; Martinez ve ark., 2011b; Faita ve 

ark., 2013). Karsinojenik etkenlerin risk değerlendirmelerinde yaygın kullanılan 

mikroçekirdek (MÇ-MN-Mikronükleus) oluşumu, kardeş kromatid değişimleri ve 

kromozomal aberasyonlar gibi sitogenetik biyogöstergeler arsenik maruziyetlerinde de 

tercih edilmektedir. Düşük düzeyde iAsIII maruziyetinde ROT üretimi, apoptoz ve 

nekroz oluşumu indüklenerek telomeraz ekspresyonu ve telomerin uzunluğu 

azalmaktadır (Li ve ark., 2012). Mikroçekirdek sıklığı kanser risk çalışmalarında ve 

daha çok kronik karsinojen maruziyetlerinde epidemiyolojik çalışmalarda daha çok 

kullanılmaktadır (Şekeroğlu ve Şekeroğlu, 2011). Bunların dışında nükleer tomurcuk-

NT, piknotik-PK, karyolitik-KL, karyohektik ve kondanse kromatin gibi çekirdek 

anomalileri nörodejeneratif hastalıklar, yaşlanma ve kanser oluşumu risk artışlarıyla 

ilişkilendirilmektedir (Thomas ve ark., 2009). 

1.3.4. DNA Hasarının Belirlenmesi 

 

DNA hasarlarının tespiti ve analizi için DNA’da oluşan hasarlara özgü 

yöntemlerin kullanılması gerekmektedir. Tek zincir kırıkları ve baz değişimlerinde 

COMET assay (Tek Hücreli Jel elektroforezi), HALO Assay, TUNEL (Terminal 

deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling), HPLC-MS (Yüksek 
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performanslı sıvı kromatografi-kütle spektrometresi), DBD-FISH (DNA breakage 

detection-fluorescence in situ hybridization), GC-MS (gaz kromatografisi-kütle 

spektrometresi), Protein XRCC1(X ışını onarım çapraz tamamlayıcı 1) ve 

elektrokimyasal yöntemler kullanılmaktadır. O6 alkil guanin eklentilerinde HPLC-MS, 

GC-MS ve IHC (immünohistokimya) yöntemleri tercih edilmektedir. Pirimidin 

dimerlerinde TDP-PCR (terminal transferaz bağımlı polimeraz zincir reaksiyonu), 

LM-PCR(ligasyon aracılı polimeraz zincir reaksiyonu), IC-PCR (immune-capture 

PCR), HPLC-MS, GC-MS, RIA (radyoimmünoassay), ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay) ve elektrokimyasal yöntemler kullanılmaktadır. Delesyonlarda 

GC-MS kullanılırken, çift zincir DNA kırıklarında ise COMET, TUNEL, DBD-FISH, 

LAM-HTGTS (linear amplification-mediated high-throughout genome-wide 

translocation sequencing), protein Ku ve protein H2AX testleri kullanılmaktadır 

(Figueroa-Gonzalez ve Perez-Plasencia, 2017). Aşağıda DNA hasarlarına ve 

onarımlarına  göre DNA hasar yöntemleri sıralanmıştır (Şekil 1.30). 

 

Şekil 1.30. DNA Hasarları ve Belirleme Yolları (Figueroa-Gonzalez ve Perez-Plasencia, 2017). 

1.3.4.1. Comet Assay Tekniği 

Comet Assay tekniği diğer adıyla tek hücreli jel elektroforezi (SCGE) 

ökaryotik hücrelerde DNA hasarlarından DNA’nın tek iplik kırılmaları (ssDNA Break) 

ve çift iplik kırılmalarının (dsDNA breaks) tespitinde kullanılan floresans 

tekniklerindendir (Collins, 2004, 2014). İplik kırıklarının dışında UV kaynaklı 

pirimidin dimerlerinin, okside bazların ve alkilasyon hasarlarının belirlenmesinde, 
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DNA onarım araştırmalarında, antioksidan çalışmalarında, kansere duyarlılıkların 

tespitinde, kanser tedavilerin takibinde de kullanılmaktadır (Figueroa-Gonzalez ve 

Perez-Plasencia, 2017; Dinçer ve Kankaya, 2010). Hasar görmüş DNA bu yöntemde 

görüntülenirken comet (kuyruklu yıldız) şeklinde olmasından dolayı yöntem “Comet 

Assay” adını almıştır. Hasarsız DNA kuyruklu yıldızın başını oluşturmakta hasarlı 

DNA parçaları ise Comet’in kuyruk kısmını oluşturmaktadır. DNA’daki bu comet 

görüntüsü için hücreler agaroz jel içine sabitlenir, bir takım litik işlemlerden geçirilir 

ve floresans boyama yapılır (Figueroa-Gonzalez ve Perez-Plasencia, 2017). Comet 

assay yöntemi hassas ve güvenli bir yöntem olup, farklı hücrelerde kullanım olanağı 

sunmakadır (Singh ve ark., 1988; McKelvey-Martin, 1993; Zalata ve ark., 2007). 

1.4. Genler ve Polimorfizmleri 

1.4.1. MnSOD  

MnSOD, süperoksit dismutaz (SOD) ailesine ait antioksidan enzimlerden 

biridir. Süperoksit dismutazlar J. McCord ve I. Fridovich tarafından 1969'da 

keşfedilmişlerdir. Süperoksit dismutaz ailesi hücre dışı kaynaklardan türetilen ya da 

mitokondriyal matrikste, elektron transfer zinciriyle (ETZ) oksijen metabolizmasının 

yan ürünü olan süperoksit radikallerinin dismutasyonundan sorumludur (AF, 2012). 

Toksik olan süperoksitlerin (O2-•) daha az toksik olan hidrojen peroksite (H2O2) 

dönüşümünü katalizlemektedir (Şekil 1.31). Amaçları, oksijen kullanan hücreleri, 

normal metabolizma sırasında üretilen reaktif oksijen türlerinin toksik etkilerinden 

korumaktır (Möllsten ve ark., 2007). 



 

90 

 

Şekil 1.31. SOD Aktivitesi (http://pubs.sciepub.com/ajssm/1/1/2/index.html#Figure1). 

Prokaryotlarda SOD'un iki üyesi bulunmaktadır: 

 Demir içerikli SOD (FeSOD)  

 Mangan içerikli SOD (MnSOD)  

Ökaryotlarda ise SOD ailesinin üç üyesi tespit edilmiştir:  

 Bakır-Çinko içerikli SOD (CuZnSOD/ SOD1) 

 Mangan içerikli SOD (MnSOD (SOD2))  

 Ekstrasellüler SOD (ECSOD3) 

http://pubs.sciepub.com/ajssm/1/1/2/index.html#Figure1
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Ökaryotlarda SOD enziminin üç adet izoenzimi vardır. Bunlar taşıdıkları 

prostetik grup olan metallere ve lokalizasyonlarına göre şu şekildedir; Bakır-Çinko SOD 

(Cu,Zn-SOD) çekirdekte ve sitoplazmada; Mangan SOD (Mn-SOD) mitokondride 

bulunurken, ekstrasellüler Cu,Zn-SOD (EC-SOD) ekstraselüler alanda bulunur (Şekil 

1.32). Demir SOD (Fe-SOD) ise yalnızca prokaryotlarda bulunmaktadır. 

 

Şekil 1.32. SOD Enzimleri (https://www.aimsci.com/ros/html/wp-content/uploads/2016/03/f7-2.png). 

Hücresel süperoksit oluşumunun ana kaynağı Mitokondriyal Elektron Taşıma 

Zinciri (METZ)'dir. Mitokondriyal matrikste glutatyon peroksidaz (Gpx) ya da 

peroksiredoksin (Prx) ile H2O'ya dönüştürülen H2O2'i oluşturmak için, MnSOD 

tarafından dismutasyona uğramaktadır. Mitokondriyal iç zarı geçebilen süperoksitler 

Cu,ZnSOD tarafından dismutasyona uğrayarak H2O2 oluşturmakta ve sitozolde oluşan 

ya da mitokondriden kaçan H2O2 glutatyon peroksidaz (GPx), peroksiredoksin (Prx) 

ve katalaz (CAT) gibi enzimler tarafından sitoplazmada suya dönüştürülmektedir 

(Hopkins, 2016). Mitokondriyal membranda bulunan Cu,ZnSOD membran içi 

boşlukta bulunan süperoksitin dismutasyonunu katalizlemektedir. Hücre dışı 

süperoksit dismutasyonundan ise ECSOD sorumludur. 

https://www.aimsci.com/ros/html/wp-content/uploads/2016/03/f7-2.png
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SOD1 olarak da adlandırılan Cu,ZnSOD enziminin geni insanlarda 21. 

kromozomda 21q22 bölgesinde yerleşimli olup, 32 kDa molekül ağırlığına sahiptir 

(Hopkins, 2016). Her birinin aktif merkezinde Cu ve Zn atomları bulunan iki alt 

üniteden oluşmaktadır. Daha çok hücre sitoplazmasında bulunmasına rağmen 

nükleusta, mitokondrial membranlar arasında ve lizozomlarda da bulunabilmektedir.  

SOD2 olarak ifade edilen Mangan Süperoksit (MnSOD) geni ise insanlarda 6. 

kromozomun uzun kolunda 6q25.3 bölgesinde yerleşimli olup, mitokondride enzim 

aktivitesi göstermektedir. 

SOD3 olarak adlandırılan Cu,Zn içerikli ECSOD enziminin geni ise insanlarda 

4. kromozomda 4p-q21 bölgesinde yerleşimlidir ve ekstra sellüler sıvıda bulunur.  

MnSOD herbir alt birimi 222 aminoasitten oluşan homotetramerik yapıda olup, 

her alt ünitesinde Manganez iyonu içeren bir metalloenzimdir (Kinnula ve Crapo, 

2003). MnSOD ancak mitokondride enzim aktivitesini gösterebilir. Bu nedenle 

nukleustaki sorumlu gen tarafından kodlanan MnSOD proteini translasyon sonrası 

mitokondriye geçmesi gerekmektedir (Wispe ve ark., 1989; Zejniloviç, 2007). 

MnSOD ökaryotik hücrelerde nükleer kromatin tarafından kodlanır ve MnSOD 

mRNA sitozole geçer. Ribozomda MnSOD' un öncü mRNA formu 222 amino asit 

uzunluğunda yapılır ve öncü MnSOD modifiye olur. Sitoplazmadan mitokondriyal 

hedef sekansı MTS-MSS (mitokondriyal sinyal sekansı) ile mitokondriyal matriks 

içine taşınır (Bresciani ve ark., 2013). Mitokondriyal hedef dizisi, çoğu ökaryotlarda 

ve insandaki olgun protein olarak bir proteaz tarafından enerjiye bağımlı bir şekilde 

kesilir ve homotetramer olarak biraraya getirilerek MTS'nin ayrılması ile olgun-aktif 

enzim haline dönüşmektedir (Yüce ve ark., 2007). Ökaryotik MnSOD mitokondriyal 

matrikste bulunduğu bilinen tek antioksidan enzimdir (Möllsten ve ark., 2007; 

Bresciani ve ark., 2013). MnSOD hücre ölümlerinin düzenlenmesinde kilit rol 

oynayan eşsiz bir tümör supresör olarak da görev yapmaktadır. 
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Süperoksit, mitokondri ara membran boşluğuna geçer. Çünkü burası protonca 

zengin alandır. Burada süperoksit radikalleri protonlanarak hidroperoksit radikali 

oluşturur. Bunlar mitokondri matriksine difüzlenebilir. SOD2, süperoksitin 

mitokondriyel matrikste ana temizleyicisidir (Clair ve ark., 2005).  

Süperoksit dismutazlar serbest radikalleri substrat olarak kullanmaktadır. 

SOD'lar manganın durumuna göre oksidatif ya da redüktif reaksiyon yolağına 

girmektedir. Oksidatif reaksiyonda substrat olarak süperoksit anyonu Mn (III)SOD 

varlığında oksijen molekülüne dönüşmektedir. Redüktif reaksiyonda süperoksit 

anyonundan ve protonlardan Mn (II)SOD hidrojen peroksit oluşmaktadır. Sonuçta 

süperoksit anyonundan ve protonlardan hidrojen peroksit ve moleküler oksijen 

oluşmaktadır (Jasmı̇na, 2007).  

 O2·- + Mn (III)SOD → O2 + Mn (II)SOD (Oksidatif Reaksiyon) 

 O2·- + Mn (II)SOD + 2H+ → H2O2 + Mn (III)SOD (Redüktif Reaksiyon) 

 2O2·- + 2H+ → O2 + H2O2 (Total Reaksiyon) 

 

MnSOD aktivitesi yüksek olduğunda fazlaca H2O2 oluşacaktır. Eğer hidrojen 

peroksiti uzaklaştırmakla görevli Gpx (glutatyon peroksidaz) ya da CAT (katalaz) 

düzeyi yeterli değilse MnSOD aktivitesinin yüksekliği hücrede H2O2 birikmesi sonucu 

hasara yol açacaktır (Valdivia ve ark., 2009; Bresciani ve ark., 2013). MnSOD'un aşırı 

ekspresyonu ROT'ların birikmesine, oksidatif strese, çeşitli hastalık ve tümörlerin 

gelişmesine neden olmaktadır. MnSOD'un mitokondriyal matriskteki fazlalığı, kanser 

hücrelerinde ROT/sitokinler artışa neden olmaktadır (Janssen ve ark., 2000). Matrikste 

artmış süperoksit anyonlar, azalmış SOD2 aktivitesine, bu da mitokondri hasarına 

neden olmaktadır. Matrikste artmış süperoksit anyonlar, H2O2 gibi diğer ROT'ları 

artırır ve fazla ROT'lar mitokondri membranını geçerek nükleusta oksidatif hasara 

neden olabilmektedir.  
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MnSOD'un mitokondriyal matriskteki azlığı (MnSOD geninde 

mutasyon/polimorfizm sonucunda) MnSOD aktivitesinde azalma ile DNA'da oksidatif 

hasara yol açmakta ve insanlarda kanser riskini artırabilmektedir (Remmen ve ark., 

2003). MnSOD' un düşük düzeyde olması, süperoksitlerin en yoğun üretildiği akciğer 

dokusunda hasara dolayısıyla akciğer hastalıklarına ve akciğer kanserine neden 

olabilmektedir (Kinnula ve Crapo, 2003). Remmen ve ark. (2003) yaptığı çalışmalarda 

MnSOD (+/-) olan MnSOD aktivitesi düşük farelerde DNA hasarı, tümör ve kanser 

görülme sıklığı artmıştır. Heterozigot MnSOD farelerin (SOD2+/-) homozigot 

MnSOD farelere oranla SOD2 aktivitesi dokular bazında %50 ölçülmüştür (Muller ve 

ark., 2007; Remmen ve ark., 2003). Yaşamlarını stres durumları hariç yine de normal 

sürdürebilmektedirler (Clair ve ark., 2005). MnSOD enzim yokluğu (SOD2 -/-) olan 

farelerde ilk 24 gün içinde ölüm gerçekleştiği tespit edilmiş ve bu farelerin hiperoksiye 

hassasiyetleri artmış ve oksidatif DNA hasarında da 4 kata kadar artış gözlenmiştir 

(Remmen ve ark., 2003). 

1.4.1.1. MnSOD Gen Yapısı 

İnsan karaciğerinde ilk MnSOD 1984'te her altbiriminde 196 amino asit olarak 

keşfedilmiştir. MnSOD geni 6. kromozomun uzun kolunda 6q25.3 pozisyonunda 

lokalize olmuştur (Şekil 1.33).  

 

Şekil 1.33.  SOD2 Gen Lokalizasyonu (http://genecardsdata.blob.core.windows.net/genomic-location-

v460/SOD2-gene.png). 

Kromozom 6'da yer alan insan SOD2 geninde; ekzonlar yeşil diktörtgenlerle 

ifade edilirken, intronlar çizgi olarak gösterilmiştir (Şekil 1.34). MnSOD geni 11 

ekzon ve 10 intron içermektedir (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6648). Gen, 10 

farklı protein kodlayıcı transkript üretebilmektedir (https://www.ensembl.org). rs4880 

MnSOD Val16Ala TNP'sinde amino asit değişimi de gösterilmektedir (Şekil 1.34). 

MnSOD 

http://genecardsdata.blob.core.windows.net/genomic-location-v460/SOD2-gene.png
http://genecardsdata.blob.core.windows.net/genomic-location-v460/SOD2-gene.png
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/6648
https://www.ensembl.org/
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159.67Mb  159.70Mb  159.74Mb 

  
↓ 

rs4880 

16 (a.asit pozisyonu) 

A→V 

Şekil 1.34. SOD2 Geni Ekzon ve İntronlar (Mayo ve ark., 2018).  

Proteinin sekonder yapısında; mitokondriyal sinyal peptidi (turuncu), enzim 

son dizisi (gri) ve ikincil yapılar; alfa-sarmal (mavi) ve β-tabakalı (pembe) şeklinde, 

Manganez (Mn) bağlanma noktaları yeşil renkle gösterilmiştir (Şekil 1.35). 

MnSOD'un monomer ve tetramer durumları da aşağıda gösterilmiştir (Şekil 1.36) 

(Mayo ve ark., 2018).  

 

Şekil 1.35. MnSOD Proteinin Sekonder Yapısı (Mayo ve ark., 2018). 

 
a- Monomer-Tersiyer                                  b-Tetramer-Kuaterner 

Şekil 1.36. MnSOD Proteinin Tersiyer ve Kuaterner Yapısı (Mayo ve ark., 2018). 

SOD2 geni promoterın transkripsiyon başlatma bölgesinin 708 bp'si içinde 

TATA ve CAAT kutuları bulunmamakta ve onun yerine 400 bp'si içinde GC 

bakımından zengin (%78) bölgeler içermektedir. Bu bölgelerde spesifik protein 1 

(Sp1), 3 kopya aktivatör protein 2 (AP2) (transkripsiyon faktörleri bağlanma bölgeleri) 
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içerir (Mayo ve ark., 2018; Akyol, 2003). Sp1 insan SOD2 geninin bazal ekspresyonu 

için önemli bir regülatör gibi görünmektedir (Xu ve ark., 2002). AP-2 proteinleri 

promoter aktiviteyi baskılayıcı rol alırken, SP-1 ise transkripsiyonu destekleyici 

görevde olup zıt etkilidirler (Rogers ve ark., 2000). İnterferon-γ, lipopolisakkarit, 

TNF-α ve interlökin-1,4,6 ve antineoplastikler gibi protein C kinazı uyaranlar MnSOD 

ekspresyonu artırmaktadır. MnSOD geninin intron bölgelerindeki metilasyonun çeşitli 

kanserlerde ekspresyonu azalttığı, meme kanserli hastalarda Mn iyon konsantrasyonu 

yüksek hücrelerde MnSOD ekspresyonunu artırdığı tespit edilmiştir (Akyol, 2003). 

Oksidatif stresi artırdığı bilinen X-ışını, TNF (tümör nekrozis faktör), paraquat, 

hiperoksi ve dinitrofenolün ökaryotlarda MnSOD geninin indüklendiği, bu nedenle iyi 

bir antioksidan rolü olduğu kabul edilmektedir (Akyol, 2003). 

MnSOD geninin farklı adlandırılmaları bulunmaktadır (Çizelge 1.10) 

(http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=SOD2). 

Çizelge 1.10. MnSOD Adlandırmaları 

Indophenoloxidase B IPOB/ IPO-B 

Mangan Süperoksidaz MNSOD/ Mn-SOD 

Microvascular complications of diyabetes type 6 MVCD6 

Superoxide dismutase 2 SOD2 

Mitochondrial Superoxide dismutase SODM 

1.4.1.2. MnSOD Geni Val16Ala T/C Tek Nükleotit Polimorfizmi (rs4880) 

İnsanlarda araştırılan en yaygın genetik mutasyon “Tek Nükleotid 

polimorfizmi”dir (TNP-SNP). TNP'ler tekli bazlar değiştirildiğinde veya silindiğinde 

ortaya çıkarak, belirli pozisyonlarda amino asitlerin modifiye edilmesine neden olur. 

Böylece TNP değişmiş fenotipleri meydana getirebilmektedir (Crawford ve ark., 2012). 

İnsanlarda Cu / ZnSOD için en az 111 TNP, ECSOD için 100 TNP ve MnSOD 

için ise 190 TNP tespit edilmiştir (Crawford ve ark., 2012). MnSOD, ROT'ların 

uzaklaştırılmasında görev aldığından, MnSOD kodlayan genin yapısal/fonksiyonel 

TNP'leri ROT'ların hücre seviyelerinin korunmasında büyük önem taşımaktadır. 

http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=SOD2
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Literatürde MnSOD'un ifadesini etkileyebilen 60., 58. ve 9. pozisyonda başlıca 

3 TNP'si tanımlanmıştır. 60. pozisyonundaki mutasyon sonucuda lösin aminoasiti 

yerine fenilalanin aminoasiti ifade edilmekte ve redoks regülasyonundaki protein 

hassasiyetindeki azalmaya neden olduğu ifade edilmektedir (Karlin ve ark., 2016). 

Ile58Thr TNP, amino asit sekansının 58. pozisyonundaki mutasyon sonucu Treonin 

(Thr) yerine İzolösin (Ile) aminoasitinin ifadesi ile karakterize olup, termal dengeyi ve 

enzimatik aktiviteyi düşürebilmektedir (Zhang ve ark., 1999; Borgstahl ve ark., 1996). 

MnSOD Ile58 formu, insan göğüs kanseri hücrelerinde Thr58 formuna kıyasla daha 

iyi bir tümör baskılayıcıdır (Zhang ve ark., 1999).  

Literatürde en çok çalışılan MnSOD TNP'si 9. pozisyondaki 2. Ekzonda, bir 

Timin (T) yerine bir Sitozin (C) ile ifade edilen yapısal mutasyon ile karakterize edilen 

Val16Ala'dır (Bag ve Bag, 2008). (GTT) ile ifade edilen Valin, Alanin'e (GCT) 

(Val16Ala) çevrilerek kodon 16'yı etkiler. Bu değişimin sonucu MnSOD'un 

mitokondriye geçişi etkilenebilmektedir. MnSOD'da rs4880 kodlu T/C (T→C)ve 

V16A (Val→Ala) olarak da ifade edilen tek nükleotid polimorfizmi 16. aminoasitte 

gerçekleşmektedir. MnSOD'un ilk sentezlendiğindeki sinyal peptidli prekürsörünün 9. 

pozisyonundaki Valin'i ifade eden GTT dizilimindeki birinci T nükleotidinin yerine C 

nükleotidinin geçmesiyle, GCT dizilimli Alanin aminoasitinin ifade edilmesiyle tek 

nükleotit polimorfizmi gerçekleşmekte ve bu polimorfizm A-9V MnSOD 

polimorfizmi olarak da isimlendirilmektedir (Shimoda-Matsubayashi ve ark., 1996).  

MnSOD'un mitokondriyal sinyal sekans (MSS) gen bölgesinde enzimin 

aktivitesini değiştiren bu dimorfik bölge 16. kodonda yer alır ve enzimin MSS’ında 

Alanin/Valin dönüşümüne yol açar. Alanin içeren MSS, primer hali α-heliks yapısında 

olup, mitokondri içerisine engelsiz girebilir. Fakat eğer MnSOD geninde rs4880 TNPsi 

gerçekleşirse, Timin yerine Sitozin gelerek (GTT→GCT), MSS’nin 16. pozisyonunda 

Valin (V) yerine Alanin (A) geçer. Böylece enzimin sekonder yapısı değişir 

(Rosenblum ve ark., 1996; Shimoda-Matsubayashi ve ark., 1996). Enzimin Valin 

izoformunu ifade eden β-tabakalı yapı mitokondri içine rahat geçemez ve mitokondri 

iç membranınca durdurulur. MnSOD proteinin mitokondriye transportunu azalmasına, 

aktif enzim miktarında azalmaya, süperoksit radikallere etkin savunma yapılamayacak 
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olmasına (Wang ve ark., 2001b) ve mitokondriyal DNA mutasyonları görülebilmesine 

yol açmaktadır (Ambrosone ve ark., 1999). 

GTT: Val 

↓            ↓ 

GCT: Ala 

(T→C) V16A (Val→Ala) 

MnSOD Val16Ala' da C aleli ve T aleli ile ilişkili durumlar aşağıda verilmiştir:  

C (Ala) aleli ile ilişkili durumlar; Genel olarak enzim aktivitesini 

düşürmektedir (Srivastava ve ark., 2010). Ala içeren öncünün α-heliks yapısı MnSOD 

transportunu artırdığından mitokondride yüksek miktarda olur, Ala-MnSOD (SOD2 C 

(Ala), Val-MnSOD (SOD2 T (Val))'a göre mitokondriyal matrikse %30-40 daha etkin 

geçerek homotetramer oluşturmaktadır (Wang ve ark., 2001b; Sutton ve ark., 2003; 

Bresciani ve ark., 2013; Choi ve ark., 2007; Köse, 2011). Hücresel çalışmalarda CT ve 

TT' ye kıyasla CC'de daha düşük MnSOD bulunmaktadır (Bastaki ve ark., 2006). Ala-

MnSOD mitokondri zarından düzgün bir şekilde taşınmaktadır. Kırmızı kan hücreleri 

ve karaciğer hücrelerinde CC'lerde %39 daha düşük MnSOD aktivitesi tespit edilmiştir 

(Bastaki ve ark., 2006; Martin ve ark., 2009). CC'li bireylerde ortalama katalaz 

aktivitesi TT'ye göre daha yüksek düzeydedir (Bastaki ve ark., 2006). Ala-MnSOD 

süperoksit radikallerinin dismutasyonunu artırmaktadır. Ala-MnSOD ifadesince 

Süperoksit anyonunun (O2
-•) uzaklaştırılması muhtemel DNA hasarını 

engelleyeceğinden, Ala-MnSOD'la ifade eden “C” aleli kanser riskini azaltır şeklinde 

ifade edilebilmektedir (Köse, 2011). Ancak reaksiyon sonucu oluşan hidrojen peroksit 

(H2O2) de toksik olup, onun uzaklaştırılmaması da kanser riskini artıracağından, Ala-

MnSOD “C” kanser riskini artırıyor da denilebilmektedir (Choi ve ark., 2007).  

T (Val) aleli ile ilişkili durumlar; T alelli Tip1-diyabetli bireylerde artmış 

böbrek problemleri gözlenmektedir (Mohammedi ve ark., 2014). Val öncülerinin β-

tabakalı olması MnSOD transportunda azalmaya neden olur ve süperoksitleri 

uzaklaştıramazlar (Wang ve ark., 2001b). Val-MnSOD mitokondri zarından taşınırken 
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bir kısmı mitokondri membranında tutulur. Val-MnSOD'da mitokondride ROT 

savunmasında azalma olur. 

MnSOD Val16Ala polimorfizminde Ala ve Val alel durumlarında olası muhtemel 

ROT yolakları ve sonuçları Şekil 1.37’de ifade edilmektedir (Bag ve Bag, 2008). 

  

 
Şekil 1.37. İnsan MnSOD Geninin Val16Ala Polimorfizmi ile İlişkili Olarak ROT Aracılı Olası Kanser 

Risk Mekanizmaları (Bag ve Bag, 2008). 

Etnik köken genetik polimorfizmlerin önemli bir belirleyicisidir. MnSOD için 

gendeki alellik varyasyonlarının dağılımı dünyada çeşitli etnik gruplarda çalışılmıştır 

(Çizelge 1.11) (https://www.selfdecode.com/snp/rs4880).  

Çizelge 1.11. MnSOD Genindeki Genel Alelik Varyasyon Dağılımı. 

 CC (%) CT (%) TT (%) 

Avrupa 22,7 47,9 29,4 

Doğu Asya 34,6 47,6 17,9 

Güney Asya 1,4 22,2 76,4 

Afrika 26,2 49,3 24,5 

Amerika 18 48,7 33,3 

Genel 19,5 43,2 37,3 

 

  

https://www.selfdecode.com/snp/rs4880)
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1.4.1.3. MnSOD Geni Val16Ala T/C TNP ile İlişkilendirilen Hastalıklar 

Birçok çalışma, MnSOD'un nörotoksik koşullara, bazı tümörlere, 

kardiyovasküler hastalıklara ve diyabetik nedenli anormalliklere karşı koruma 

sağlayabileceğini göstermiştir. Bu nedenle, O2 metabolizmasındaki dikkat çekici rolü 

dikkate alındığında, MnSOD Val16Ala TNP'nin insan hastalıklarıyla olan ilişkisini 

ortaya çıkarmak için pekçok çalışma yapılmıştır. MnSOD gen polimorfizminin farklı 

toplumlarda kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi çalışılmıştır: Bu polimorfizmle kan 

basıncı/hipertansiyon (Zalba ve ark., 2001; Gongora ve ark., 2006; Song ve ark., 2004; 

Hsueh ve ark., 2005), aterosikleroz (Kardia ve ark., 2008; Tedgui ve Mallat, 2006; 

Ballinger ve ark., 2002; Dikalova ve ark., 2010), kardiyomiyopati (Valenti ve ark., 

2004), LDL düzeyleri (Gottlieb ve ark., 2005; Kakko ve ark., 2003), miyokard enfarktüs 

(Fujimoto ve ark., 2008) arasında ilişki araştırılmıştır. Alkol intoksikasyonu, 

hemokromatoz ve kronik hepatit gibi karaciğer hastalıkları ve MnSOD geni ile ilişkiler 

farklı toplumlarda çalışılmıştır (Kukiełka ve Cederbaum, 1989; Kukiełka ve ark., 1994; 

Parola ve Robino, 2001; Bomford, 2002). Bunlardan hepatosit apoptozu ve karaciğer 

hasarına (Mauriz ve ark., 2003; El-Koofy ve ark., 2011) Alkol kaynaklı oksidatif stres 

(Stewart ve ark., 2002), hemokromatozlu ve kronik hepatit C’li (Stickel ve ark., 2005), 

alkol etkili sirozda hepatosellüler karsinoma (HCC) (Sutton ve ark., 2006) ile MnSOD 

polimorfizmi arasında ilişki araştırılmıştır. MnSOD gen polimorfizmi ile diyabet 

arasındaki ilişki farklı toplumlarda çalışılmıştır: Bu polimorfizmle diyabetik retinopati 

(Hovnik ve ark., 2009; Kangas-Kontio ve ark., 2009), son dönem böbrek yetmezliğine 

yol açan diyabetik nefropati (Nomiyama ve ark., 2003; Möllsten ve ark., 2007; Möllsten 

ve ark, 2009) ve diyabetik nöropati (Strokov ve ark., 2003), diyabet komplikasyonları 

(Giacco ve Brownlee, 2010; Rains ve Jain, 2011), glikoz intoleransı (Nakanishi ve ark., 

2008) arasında ilişki araştırılmıştır. Kanser ve MnSOD polimorfizmleri üzerine farklı 

toplumlarda çalışmalar yapılmıştır. MnSOD polimorfizmi ile göğüs (Bica ve ark., 2009; 

Bica ve ark., 2010; Ambrosone ve ark., 1999), prostat (Bica ve ark., 2009; (Kang ve ark., 

2007), mesane (Kucukgergin ve ark., 2012), pankreatik kanser (Wheatley-Price ve ark., 

2008), akciğer kanseri (Zejnilovic ve ark., 2009; Liu ve ark., 2004; Slanger ve ark., 

2006), akut miyeloid lösemi (Koistinen ve ark., 2006), meme kanseri ve hepatoselüler 

kanser arasında ilişkiler araştırılmıştır. MnSOD ile diğer hastalıklar arasında ilişkiler 
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araştırılmıştır: Bunlardan obezite (Montano ve ark., 2009), açık kalp cerrahisinde IL-6 

üretimi (Isbir ve ark., 2008), proinflamatuar sitokinleri tetiklenmesi (Montano ve ark., 

2012) ile MnSOD polimorfizmi arasındaki ilişki olup olmadığı gibi çalışmalar 

yapılmıştır. Hsueh ve ark.’nın (2005) Tayvan’da yaptıkları çalışmada As’ye maruz 

kalanlarda oksidatif stresin indüklenmesi nedeniyle SOD2 TNP’si ve hipertansiyon 

arasında anlamlı ilişki bulunmuştur.  

1.4.2. p22phox 

p22phox proteini membrana bağlı fagosit NADPH oksidaz enziminin temel 

bileşenlerinden biri olup, ilk olarak nötrofiller gibi fagositik hücrelerde tanımlandığı için 

“insan nötrofil sitokrom b-245 alfa zinciri” olarak da bilinmektedir (Şekil 1.38) (Dinauer 

ve ark., 1990). Phox eki ise fagosit oksidaz anlamında kullanılmaktadır (Segal ve ark., 

2011). Sitokrom b-245 alfa zincir proteinini yapmak için CYBA genince talimat verilir. 

Bu protein, bağışıklık sisteminde önemli rol oynayan NADPH oksidaz adı verilen bir 

enzim kompleksi oluşturan protein grubunun parçasıdır (Köker ve Avcılar, 2012).  

 

Şekil 1.38. NADPH-Oksidaz Enzim Ailesi ve p22phox (Köker ve Avcılar, 2012). 

Memelilerde NADPH oksidaz plazma membranına bağlı çok kompleks bir 

heteroprotein olup NOX ailesi olarak da adlandırılmaktadırlar. NADPH oksidazlar çok 

hücreli ökaryotik canlılarda bulunan, önemli biyolojik fonksiyonlara sahip ROT 

üretimine neden olan redoks enzimlerindendir (Nauseef, 2008). İmmün sistemde 

önemli rol oynayan NADPH oksidaz (NOX) ailesi ilk olarak fagositlerde 
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tanımlandığından tamamen savunmada işlevsel olduğu düşünülmüştür. NADPH 

oksidaz fagositlerde ROT'un ana kaynağı olarak bilinmektedir. NADPH oksidazlar 

fagositler olarak adlandırılan bağışıklık sistemi hücrelerinde aktiftir (Smirnov ve ark., 

2014). NADPH oksidazlar nötrofiller, eozinofiller, monositler, makrofajlar ve mast 

hücreleri gibi fagositik hücrelerde üretilirler ve serbest radikallerle antimikrobiyal 

savunmada görev alırlar (Bernard ve ark., 2014). Bu hücreler bakteri ve mantar gibi 

yabancı istilacıları yakalar ve yok eder. NADPH oksidazın nötrofiller olarak 

adlandırılan bağışıklık hücrelerinin aktivitesini de düzenlediği düşünülmektedir. 

Ayrıca fagositik NADPH oksidaz pH ve iyon akışı değişimlerini üreten endositoz 

tarafından oluşturulan vakuolün içindeki ve dışındaki iyonları da yönlendirmektedir 

(Segal, 2008). Bu hücreler iyileşmeyi en iyi hale getirmek ve vücudun yaralanmasını 

azaltmak için iltihaplanma tepkisinin ayarlanmasında rol oynar.  

Yabancı işgalcilerin varlığı, fagositleri uyarır ve NADPH oksidazın 

toplanmasını tetikler. Fagositik NADPH oksidaz uyarılarak aktifleşerek süperoksit 

anyonları üretmektedir (Holland, 2010). Fagositoz ile fagozomlarda proteolitik yıkım 

sonrası süperoksit ve reaktif oksijen ara ürünleri oluşmaktadır (Stasia ve Li, 2008). 

ROT lardan biri olan süperoksit anyon fagositik hücrelerin antimikrobiyal aktivitesi 

için önem teşkil etmektedir. Bu enzim, oksijeni oldukça toksik olan süperoksite (O2
.-) 

dönüştüren bir kimyasal reaksiyona katılır. Mitokondri harici oksijen tüketiminin 

artmasıyla solunum patlaması meydana gelir ve uyaran (bakteri) ortadan kaldırılır. 

Fagositoz sırasında 20 kata kadar oksijen alımları olmakta ve mitokondrilerdeki 

kullanılmayan oksijen fazlası, solunum patlamasına neden olmaktadır. NADPH 

oksidaz enzimi solunum patlamasından sorumlu enzimdir ve hidrojen peroksit, 

süperoksit anyonu ve hidroksil radikalleri oluşumuna neden olmaktadır. Süperoksit, 

hidrojen peroksit (H2O2) ve hipokloröz asit (HOCl) de dahil olmak üzere birkaç farklı 

bileşik üretmek için kullanılır. Bu oldukça reaktif toksik maddeler, reaktif oksijen 

türleri olarak bilinirler. Fagositler, bu maddeleri, yabancı işgalcileri öldürmek için 

kullanır ve böylece vücutta üremesini ve hastalık oluşturmasını önler.  

Ancak güncel çalışmalar NADPH oksidazların fagositik hücrelerde bulunduğu 

gibi non-fagositik hücrelerde ve dokularda da bulunduğunu göstermiştir (Brandes ve 

Kreuzer, 2005; Bedard ve Krause, 2007). Bunların fagositik olanlara göre işlevsel 
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farklılıkları bulunmaktadır (Zhang ve ark., 2016). Non-fagositik NADPH oksidazlar 

temelde aktif enzimler olup, yavaş ve sürekli hücre içi süperoksit anyonu üretirler ve 

transkripsiyon faktörleri, inflamasyon ve hücre büyümesindeki molekülleri etkileyen 

sinyal molekülü gibi davranmaktadırlar (Cosentino ve ark., 2008). NADPH oksidazlar 

çekirdek, endoplazmik retikulum, endozomlar, fagozomlar, mitokondri ve hücre dışı 

boşluklarda eksprese edilmektedir (Lassègue ve Griendling, 2010). Fagositik olmayan 

NADPH oksidazlar hemen hemen her vücut organında sinyal iletimi, hücre 

proliferasyonu-farklılaşması, proteinlerin posttranslasyonel işlenmesinde fizyolojik 

olarak görev almaktadırlar (Amanso ve Griendling, 2012; Lassègue ve ark., 2012).  

NADPH oksidaz kompleksleri NADPH'tan moleküler oksijene 1 elektron 

transfer ederek, reaktif oksijen ve nitrojen türleri için öncül olan süperoksit anyon 

oluşturmaktadır. Fibroblastlarda, osteoklastlarda, düz kas hücreleri ve nörositler gibi 

pek çok hücrede bu şekilde ifade edilip fonksiyoneldir. 

ROT'lar, NOX proteini vasıtasıyla NADPH oksidaz tarafından üretilir. Böylece 

diğer oksidazlardan farklılaşırlar. NOX ailesi ekstrasellüler dış yüzeyde 7 homolog 

yapıdan oluşmaktadır: NOX1, NOX2, NOX3, NOX4, NOX5 ve ikili oksidaz olan 

Duox1, Duox2 (Şekil 1.39) (Lassègue ve ark., 2012; Sumimoto, 2008).  

 

Şekil 1.39. NADPH-Oksidaz Ailesi (Morry ve ark., 2017). 
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NOX'ların katalitik alt birimleri p67phox, p40phox, p47phox, p22phox, 

p91phox ve Duox1-2'dir. Bu altbirimlerden membran bağlantılı olanlar gp91phox ve 

p22phox iken, sitozol bağlantılılar p47phox, p67phox, p40phox ve Rac1/2 alt 

birimleridir. NOX'ların bazıları membran proteinleri olup, katalitik fonksiyonları 

varken; bazıları ise sitozolik yerleşimli olup, düzenleyici fonksiyonlara sahiptirler 

(Çizelge 1.12) (Panday ve ark., 2015). Bu alt birimler normalde hücrede dağılmış halde 

bulunurlar, ancak uyarıldıklarında sitozolik altbirimler biraraya gelirler ve fagozom ya 

da plazma membranında integral membran proteinleriyle enzim kompleksi 

oluştururlar (Şekil 1.40) (Cross ve Segal, 2004). 

Çizelge 1.12. NADPH Oksidaz Altbirimleri ve Özellikleri (Köker ve Avcilar, 2012). 

 Gen Kromozom Lokalizasyon Ekzon A.a. uzunluğu Bp Genotip İnsidans 

gp91-phox CYBB Xp21.1 Membran 13 570 30kb X91,X-R %60 

p22-phox CYBA 16q24.2 Membran 7 195 8,5kb A22,OR %5 

p47-phox NCF1 7q11.23 Sitozol 11 390 15,3kb A47,OR %30 

p67-phox NCF2 1q25 Sitozol 16 526 40kb A67,OR %5 

 

 

Şekil 1.40. NADPH-Oksidaz Altbirimlerinin Dinlenme ve Aktif Durumları (Assari, 2006). 

NOX 1, NOX 2, NOX 3 ve NOX 4'ün katalitik altbirimleri, ortak bir enzim 

aktive edici alt birim olan p22phox (α-alt birim) ile makromoleküler kompleks 

oluşturmaktadır. NOX1 aktivitesi için p22phox, NOXO1 ve NOXA1 ve küçük GTPase 

HÜCRE 

MEMBRANI 

Hücre 

aktivasyonu  

SİTOZOL 

Proton 

kanalı 
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Rac gerektirir (Şekil 1.39.A) (Ambasta ve ark., 2004; Hanna ve ark., 2004; Kawahara 

ve ark., 2005). NOX2 için p22phox, p47phox, p67phox ve Rac gerekmektedir (Şekil 

1.39.B). NOX3 için p22phox ve NOXO1 gerekmektedir (Şekil 1.39.C). NOX4 için ise 

p22phox gerekir, diğer sitozolik alt birimlere gerek kalmadan yapısal olarak aktiftir 

(Şekil 1.39.D). NOX5, Duox1 ve Duox2 p22phox'dan bağımsız izoformlardır. Ca2+ 

tarafından aktive edilir ve alt birimler gerektirmez (Şekil 1.39.E. ve 1.39.F). Duox1 ve 

Duox2 peroksidaz alanlarına sahiptir. Bu alanlar süperoksit anyonların hidrojen 

peroksite dismutasyonunu katalizleyen peroksidazlarla homolojilerinden dolayı bu 

şekilde adlandırılmışlardır (Segal, 2008). Bu nedenle, bu izoformların her biri, NADPH-

oksidaz (NOX) olarak adlandırılan çekirdek bir katalitik altbirim, iki çift oksidaz 

altbirimi (Duox) ve 5 düzenleyici altbirimden oluşmaktadır. 

NOX'lar normal fizyolojik sistem için gereklidirler. NADPH oksidazlar 

memeli dokularında yaygın eksprese edilmektedirler. NOX enzimleri diğer ROT 

üreten sistemlerle dolaylı da olsa redoks sinyalleme başlatıcıları ve toplayıcıları olarak 

görev yapmaktadır. NOX'ların lokalizasyonları, ekspresyon patternleri, katalitik alt 

birimlerin yapısı, enzim aktivasyon mekanizmaları ve ROT üreten katalitik 

mekanizmaları ile ayrımı yapılmaktadır (Nauseef, 2008; Schram ve ark., 2012; Takac 

ve ark., 2012; Rodiño-Janciro ve ark., 2013). 

NOX izoformları dokular ve türler arasında farklı dağılım göstermektedirler. 

NOX proteinleri; hücre büyümesi, farklılaşma, apoptozis ve sitoskleletal 

biçimlendirmesi gibi süreçlerde görev almaktadır. Genel olarak NOX2 konak 

savunması (Rada ve ark., 2008), NOX3 kulakta kulak kristallerinin formasyonunda, 

Duox2 tiroit hormonunun iyotlanması ve NOX2 vasküler tonusu kontrolü gibi çeşitli 

görevlerde yer almaktadır. Kronik granulomatoz hastalığı (KGH) olan ve p22phox 

eksikliği bulunan bireylerde Nox2 proteinlerinin saptanamaması sonucu p22phox 

geninin NADPH-Oksidaz için önemi anlaşılmıştır. 

NOX'lar bir elektronun bir oksijen molekülüne aktarılmasıyla ROT üreten 

transmembran flavoproteinlerdir, süperoksit anyonu (O2• -) ile sonuçlanır, bu da 

kendiliğinden (düşük pH ile) veya katalitik olarak (SOD ile) H2O2'ye 

dönüştürülmektedir (Şekil 1.41, 1.42) (Morry ve ark., 2017).  
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Şekil 1.41. NOX Aktivasyonu ve ROT Metabolizması 

 

Şekil 1.42. NADPH-Oksidaz Aktivasyonu ve ROT Metabolizması (Nguyen ve ark., 2017).  

Hücrede SOD varlığında, NOX ile üretilen O2’den ya da NOX4 durumunda, 

enzimden süperoksitin serbest bırakılmasından önce hızlıca H2O2 oluşmaktadır 

(Dikalov ve ark., 2008). 

p22phox küçük alt birim NOX (NADPH oksidaz) sisteminin membran boyunca 

elektron transportunda görev almaktadır. p22phox enzimi, oksijenden bir elektron 

p22phox 
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indirgenip süperoksit anyonu üretmek için NADH ya da NADPH yi elektron dönorü 

olarak kullanmaktadır (Şekil 1.40) (Xu ve ark., 2014). p22phox, NADPH-oksidaz alt 

birimlerin etkileşiminde önemli rol oynar ve aminoasit kalıplarındaki herhangi bir fark, 

yeni aminoasitin elektroforetik karakteristiğinde ve dolayısıyla diğer altbirimlerde 

kompleks oluşturarak proteinin globuler formasyonunu değiştirebilmektedir. p22phox 

gen ekspresyonunun artması, genin fonksiyonlarını doğrudan etkilemektedir ve 

p22phox geninin fonksiyonlarındaki değişiklik, NADPH oksidaz sistemini ve oluşan 

serbest oksijen radikal miktarını etkileyebilmektedir (Ding ve ark., 2007). 

1.4.2.1. p22phox Gen Yapısı  

Membran bağımlı bir komponent olan p22phox CYBA (sitokrom b α-subunit) 

geninde kodlanmaktadır (Roos ve ark., 1996). p22phox, kromozom 16q24.2’de 

lokalize olan 195 aminoasitlik bir proteini kodlamaktadır (Şekil 1.43) (Homo sapiens 

Annotation Release 108, GRCh38.p7, NCBI). p22phox geni 7 ekzondan oluşmaktadır 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1535). Prolince zengin alanlar ihtiva edip, 

yaklaşık 8,5 kb uzunluğundadır (Dinauer ve ark., 1990; Köker ve ark., 2009).  

 

Şekil 1.43. p22phox Gen Konumu (http://www.genecards.org/cdn/genomic-location/CYBA-gene.png). 

p22phox geninin farklı adlandırılmaları bulunmaktadır (Çizelge 1.13). 

Çizelge 1.13. p22phox Geni Adlandırmaları (https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CYBA#synonyms). 

CYBA cytochrome b-245 light chain  cytochrome b light chain  

p22phox  
cytochrome b-245, alpha 

polypeptide  

cytochrome b (558) alpha 

chain  

cytochrome b, alpha 

polypeptide  
cytochrome b558 subunit alpha  

flavocytochrome b-558 alpha 

polypeptide  

neutrophil cytochrome b 22 

kDa polypeptide  

superoxide-generating NADPH 

oxidase light chain subunit  
CY24A_HUMAN  

p22phox 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1535
http://www.genecards.org/cdn/genomic-location/CYBA-gene.png
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CYBA#synonyms)
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p22phox geninin promoter ve ekzonik kısımlarında önemli sayıda genetik 

polimorfizimler tespit edilmiştir. Bunlardan bazıları gen ekspresyonunu ve NADPH 

oksidaz aktivasyonunu etkileme yetenekleri sayesinde kişiler arasındaki oksidatif 

streste belirgin fonksiyonel varyasyonlara yol açmaktadır (Fang ve ark., 2010; Genius 

ve ark., 2008; Santos ve ark., 2005). 

1.4.2.2. p22phox Geni C242T (His72Tyr) Tek Nükleotit Polimorfizmi 

p22phox genininde C242T, A640G, C549T, A930G, A675T, C852G, C536T 

gibi çeşitli TNP'ler tanımlanmıştır (San Jose ve ark., 2008; Mehranpour ve ark., 2009; 

Feairheller ve ark., 2009; Xu ve ark., 2014; Meijles ve ark., 2016). 65 mutant alele 

sahip p22hox geninde 19 farklı missense mutasyon gözlendiği bildirilmiştir (Köker ve 

Avcilar, 2012).  

p22phox'ta en çok çalışılan TNP'lerden biri de C242T polimorfizmidir. C242T 

tek nükleotit polimorfizmi p22phox geninin 4. ekzonun (Şekil 1.44) 72. kodonunda 

Sitozin (C) bazı yerine Timin (T) bazının gelmesiyle; Histidin (Şekil 1.45) aminoasitinin 

yerine Tirozin (Şekil 1.46) aminoasiti oluşumuyla gerçekleşmektedir (Dinauer ve ark., 

1990; Roos ve ark., 1996). Bu TNP, p22phox His72Tyr (H72Y), p22phox C242T 

ifadeleriyle ve rs4673 koduyla adlandırılmaktadır. 

 

Şekil 1.44. p22phox Geninin 4. Ekzonu 

 

 

Şekil 1.45. p22hox Geni 4.Ekzonun 72.kodonunda “CAC” =Histidin Aminoasiti. p22phox His72 
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Şekil 1.46. p22hox Geni 4.Ekzonun 72.kodonunda “TAC” =Tirozin aminoasiti. p22hox 72Tyr 

Aşağıdaki şekillerde p22phox geni ve bu genin C242T TNP'sinin (p22phox 

His72Tyr Polimorfizmi) omurga yapısal farklılıkları karşılaştırmalı olarak verilmiştir 

(Şekil 1.47, 1.48). 

 

Şekil 1.47. p22phox Protein Omurgaları. His72 ve 72Tyr C242T-TNP (Meijles ve ark., 2016). 

 

Şekil 1.48. p22phox Proteini Üstten Görünüm. His72 ve 72Tyr C242T-TNP (Meijles ve ark., 2016).  
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Meijles ve arkadaşları (2016) bilgisayarlı modelleme kullanarak yaptıkları 

çalışmada C242T TNP'sinde yapısal farklılıklar tespit etmişlerdir (Şekil 1.49). p22phox 

His72 NOX2 peptitleri ile hidrojen bağları oluşturmaktadır. Arg226 bu bağların 

stabilizasyonu için çok önemlidir. Ancak polimorfik (C242T/72Tyr) p22phox'taki yapısal 

değişiklikler NOX2 ile önemli hidrojen bağları oluşturmasını engellemektedir (Şekil 

1.50). Oluşan kararsız bir bağlanma, daha az stabilizasyona neden olmaktadır. Böylece 

Nox2 proteinin kolay yıkımına yol açabilir. Nox2 ve p22phox arasındaki etkileşimin 

inhibisyonu endotelyal hücrelerde Nox2 aktivasyonunu azaltabilmektedir (Meijles ve ark., 

2016). Bu da TT (72Tyr) bireylerde düşük NOX2 seviyelerini açıklamaktadır.  

 

 

Şekil 1.49. Nox2 ile p22phox'un Etkileşimleri. His72 ve 72Tyr C242T (Meijles ve ark., 2016). 

       

Şekil 1.50. Nox2 Proteinleri ile p22phox'un H Bağlarıyla Stabilizasyon Farkları (Meijles ve ark., 2016). 
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p22phox'un heme bağlanmasını etkileyerek, C242T polimorfizmi CV hastalıkların 

gelişme riskinin değişimi ve farklı düzeylerde ROT üretimi ile ilişkili olarak NADPH 

oksidazın varyantları üretilebilmektedir (Wyche ve ark., 2004; Guzik ve ark., 2000). 

p22phox His72Tyr (C242T)'de T aleli ve C aleli ile ilişkili durumlar aşağıda 

verilmiştir (https://www.selfdecode.com/snp/rs4673/): 

T Aleli ile ilişkili durumlar; Genel popülasyonda %34'le ifade edilmektedir. 

Çalışmalarda kardiyovasküler hastalıklarla ve koroner arter hastalıklarıyla (Cahilly ve 

ark., 2000) ilişkili alel olarak ifade edilmektedir. Serebral iskemide TT genotipine 

sahip bireyler, diğer TC ve CC genotipli bireylere oranla 3,9 kat daha riskli 

bulunmuşlardır (Genius ve ark., 2008). T aleli varlığı NADPH-oksidaz aktivitesini 

azalmaktadır. Bu da oksidatif stresi artırmaktadır. Ancak Asya popülasyonlarındaki 

çalışmalarda T aleli koroner arter hastalıklarındaki riskte azalmayla kendini 

göstermektedir (Fang ve ark., 2010).  

C Aleli ile ilişkili durumlar; Genel popülasyonda %66 ile ifade edilmektedir. 

CC genotipli bireylerde NADPH-oksidaz enzim düzeyleri daha yüksektir. Uyku 

apnesinde CC genotipli bireylerde artmış nörobilişsel eksiklikler ortaya çıkmıştır 

(Gozal ve ark., 2012). 

Etnik köken genetik polimorfizmlerin önemli bir belirleyicisidir. p22phox için 

gendeki alellik varyasyonlarının dağılımı dünyada (Çizelge 1.14) çeşitli etnik 

gruplarda çalışılmıştır (Castejon ve ark., 2006; Nasti ve ark., 2002; Inoue ve ark., 1998; 

Li ve ark., 1999; https://www.selfdecode.com/snp/rs4673/). 

Çizelge 1.14. Etnik Gruplara Göre p22phox Frekansları(https://www.selfdecode.com/snp/rs4673). 

 TT (%) TC (%) CC (%) 

Avrupa 10,5 47,3 42,1 

Doğu Asya 0,8 15,3 83,9 

Güney Asya 15,7 43,6 40,7 

Afrika 24,8 52,1 23,1 

Amerika 10,1 41,2 48,7 

Genel 13,3 40,5 46,2 

https://www.selfdecode.com/snp/rs4673/
https://www.selfdecode.com/snp/rs4673/
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1.4.2.3. p22phox Geni C242T TNP ile İlişkilendirilen Hastalıklar 

p22phox geni NADPH-oksidaz enzim sisteminde membran boyunca elektron 

transportundan sorumlu olup, NADPH-oksidaz'ın diğer alt birimleri olan p40phox, 

p47phox, p67phox ve p91phox'la birlikte fagositozda hücre savunmasında da görev 

almaktadır (Cross ve Segal, 2004). p22phox genindeki polimorfizmler NADPH-

oksidaz sisteminde enzim aktivitesini değiştirebilmekte, p22phox'un heme 

bağlanmasını etkilemekte ve serbest oksijen radikallerinden süperoksit radikallerin 

oluşumunu da artırabilmektedir (Santos ve ark., 2005; Fang ve ark., 2010). 

Organizmada çeşitli nedenlerle reaktif oksijen türlerinin artmasıyla oksidatif stres 

artmakta ve hücre, doku, organ ve sistem bazında hasarlar meydana gelmektedir. 

NADPH-oksidaz enzim sisteminin elektron transportunda görevli alt birimlerden olan 

p22phox genindeki C242T polimorfizmi NADPH-oksidazın diğer altbirimleri olan 

p40phox, p47phox, p67phox ve p91phox'un enzim kompleksi oluşturmasını 

etkileyerek, farklı düzeylerde ROT üreten NADPH-oksidaz varyantlarına neden 

olmaktadır (Rafıq ve ark., 2014). Alt birimler biraraya gelemediği için enzim 

aktivitesini de değiştirmektedir (Inoue, 1998; Wolin MS, 2000). p22phox His72Tyr 

polimorfizmi sonucu proteinde gerçekleşen yapısal ve işlevsel değişiklikler kardiyo 

vasküler hastalıklar, hipertansiyon ve endotel fonksiyonu ile ilişkilendirilmiştir 

(Cahilly ve ark., 2000; Gardemann ve ark.,1999; Guzik ve ark., 2000; Inoue ve 

ark.,1998; Moreno ve ark., 2006). 

p22phox C242T (His72Tyr) TNP'nin insan hastalıklarıyla ilişkisini araştırmak için 

çeşitli çalışmalar yapılmıştır. p22phox genindeki C242T polimorfizmi NADPH oksidaz 

enzim aktivitesini etkileyerek vaskülatürdeki ROT üretimini düzenlediği için (Guzik ve 

ark., 2000; Castejon ve ark., 2006; Nasti ve ark., 2002), bu genetik polimorfizmin varlığı 

başlıca hipertansiyonlu hastalarda, vasküler disfonksiyonun önemli bir belirleyicisi 

olabileceği ifade edilmiştir. Yapılan farklı bir çalışmada bu polimorfizmin CC genotipini 

taşıyan hipertansif bireylerin, NADPH oksidaz aracılı oksidatif stres ve endotel hasarının 

özelliklerini sergilediği gözlenmiştir (Moreno ve ark., 2006).  

p22phox geni His72Tyr polimorfizmi ile farklı toplumlarda hipertansiyon-kan 

basıncı (Ji ve Pan, 2003; Wyche ve ark., 2004; Pang, 2004; Hsueh ve ark., 2005; Moreno 
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ve ark., 2006; Wang, 2007; Kuznetsova ve ark., 2008; Feairheller ve ark., 2009; 

Schreiber ve ark., 2011, 2012, 2013; Petrovic, 2014; Rafıq ve ark., 2014) arasındaki 

ilişki araştırılmıştır. Koroner arter hastalıkları (Inoue ve ark., 1998; Zafari ve ark., 2002; 

Murase ve ark., 2004; Fortuna ve ark., 2005; Fang ve ark., 2010; Najafi ve ark., 2012; 

Xu ve ark., 2014); ateroskleroz (Guzik ve ark., 2000), serebrovasküler hastalıklar 

(Shimo-Nakanishi ve ark., 2004; Genius ve ark., 2008; Li ve ark., 2013) ve 

kardiyovasküler hastalıklar (Ito ve ark., 2000; He ve ark., 2007; Katakami ve ark., 2010; 

Hu ve ark., 2015) ile p22phox His72Tyr polimorfizmi arasında ilişkiler araştırılmıştır. 

p22phox His72Tyr polimorfizmi ile nefropati ve diyabetik nefropati (Hodgkinson ve 

ark., 2003; Santos ve ark., 2005; Lim ve ark., 2006; Liu ve ark., 2006; Yang ve ark., 

2006; Li ve ark., 2017) arasındaki ilişkiler araştırılmıştır. Astım (Izakovicova ve ark., 

2009) ve His72Tyr polimorfizmi arasında ilişkiler araştırılmıştır. His72Tyr polimorfizmi 

ve uyku apnesi (Pierola ve ark., 2011; Gozal ve ark., 2012) arasında ilişkiler 

araştırılmıştır (Satsangi ve ark., 1998; Santos ve ark., 2005; Genius ve ark., 2008). 

Kronik Granülomatoz Hastalık (CGD) (Segal ve ark., 2009; Babacan, 2011; Filiz ve 

ark., 2013) ve His72Tyr polimorfizmi arasında ilişki araştırılmıştır. His72Tyr 

polimorfizmi ve lösemi (Gonçalves ve ark., 2015) çalışmaları yapılmıştır. Yaşlanma 

(Kayaaltı ve ark., 2013) ve His72Tyr polimorfizmi çalışmaları yapılmıştır. NOX'lar ve 

çalışılan hastalıklar, NOX2 kronik granülomatoz hastalıklarda (Segal ve ark., 2009); 

NOX kaynaklı ROT'lar Alzaymır hastalığında (Block, 2008) NOX proteinleri Romatoid 

artrit ve diyabette; NOX1-NOX2 kaynaklı gastrointestinal inflamasyon (H.Pilori 

kaynaklı) (Rokutan ve ark., 2008), ve hipertansiyon (Dikalova ve ark., 2005); NOX5 

kaynaklı ateroskeroz (Guzik ve ark., 2008) ve kanser (Brar ve ark., 2003; Kamiguti ve 

ark., 2005); Duox1-2 tiroid bozuklukları (Pfarr ve ark., 2006) ve kistik fibrozda 

(Pongnimitprasert ve ark., 2008) çalışılmıştır. 

Hsueh ve arkadaşları (2005) Tayvan’da As’ye maruz kalan 79 hipertansif ve 

213 kontrol (normotansif) bireylerde oksidatif stresin indüklenmesi, vasküler yapının 

korunmasında ve endojen savunmadaki NADPH oksidaz için gerekli p22phox ve 

hipertansiyon arasındaki ilişkiyi araştırmak için çalışmalar yapmışlardır. p22phox Tyr 

aleliyle hipertansiyon arasında ilişki tespit edilmiş ancak daha çok çalışmaya ihtiyaç 

olduğu belirtilmiştir. 
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1.4.3. Gen Polimorfizmlerinin Belirlenmesi 

Gen polimorfizmleri bireyler, gruplar ya da popülasyonlarda genetik varyantlara 

(çeşitliliğe) neden olmaktadır. Genetik polimorfizm en az iki varyantı ifade eder. 

Popülasyondaki frekansı ise en az %1 olmalıdır. Tek nükleotid polimorfizmleri insan 

genomundaki en yaygın genetik polimorfizmler olup tek nükleotid değişimi sonucu 

oluşan varyasyonlardır. TNP'ler insan genomunda ortalama 300 bp’de bir görülmekte ve 

DNA'daki polimorfizmlerin %90'ını oluşturmaktadır (Kalyanasundaram ve ark., 2013).  

TNP'ler DNA'nın farklı bölümlerinde bulunabilirler. İfade edilmeyen kısımlarda 

bulunduklarında hiçbir etkileri görülmeyeceği gibi, genin içinde-düzenleyici bölgesinde 

bulunarak, proteinin ifade edilmesini, fonksiyonunu, stabilitesini etkileyebilmektedirler. 

Bu nedenle popülasyondaki bireylerin hastalıklara yatkınlıkta, tedavide kullanılan 

ilaçlara verdikleri yanıtlarda, toksik maddelere verdikleri tepkilerin araştırılmasında, 

ailede hastalık genlerinin kalıtımı gibi durumlarda TNP’lerden biyobelirteç olarak 

yararlanılmaktadır. Tek nükleotid polimorfizmlerin belirlenmesinde kullanılan 

yöntemler aşağıdaki Çizelge 1.15’te verilmiştir. 

Çizelge 1.15. TNP Belirleme Yöntemleri. 

TNP Belirleme Yöntemleri 

Hibridizasyon 

Yöntemleri 
Enzim Yöntemleri 

DNA'nın  

Fiziksel Özelliklerine Dayanan  

Post-Amplifikasyon Yöntemleri 

DASH Yöntemi 

(Dinamik Alel Spesifik 

Hibridizasyon) 

RFLP 

(Restriksiyon Parça 

Uzunluk polimorfizmi) 

SSCP 

(Tek iplikli konformasyon polimorfizmi) 

Moleküler İşaretleme PCR Temelli Yöntemler 
TGGE 

 (Sıcaklık gradyan jel elektroforezi) 

TNP- Mikroarray Flap Endonükleaz 
Yüksek performanslı sıvı 

kromatografisinin denatüre edilmesi 

 Primer Extension 
High-Resolution Melting of the entire 

amplicon  

 5'-Nükleaz SNPlex TNP Genotipleme  

 
Oligonükleotid Ligaz 

Assay 
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Biyolojik materyallerden yapılan genotiplemede PCR, DNA dizi analizi, ASO-

probları, DNA-mikroarray/boncuklara hibridizasyon yöntemleri kullanılmaktadır. 

1.4.3.1. PCR Yöntemi 

Genomik DNA’daki belirli bir DNA bölgesinin in vitro koşullarda 

çoğaltılmasını sağlayan bu teknik, eser miktardaki biyolojik örneklerde dahi 

çalışılmasına olanak sağladığı için spesifik, hassas, ucuz ve uygulanabilirliği kolay 

olduğundan moleküler araştırmalarda büyük bir öneme sahiptir. PCR’la istenilen 

genin büyük miktarda kopyaları elde edilebilmektedir. PCR’ın başlıca bileşenleri; 

kalıp DNA, sentetik oligonükleotid primerler, dNTP’ler (dATP, dGTP, dCTP, dTTP), 

tampon çözelti ve Taq DNA polimeraz’dır (Kalyanasundaram ve ark., 2013). PCR 

Denatürasyon, Annealing (Bağlanma) ve Extension (Elongation- Uzama) olmak üzere 

başlıca üç aşamadan oluşmaktadır. DNA denatürasyon aşamasında çift iplikten yüksek 

ısı nedeniyle tek ipli hale geçer ve Annealingde primerler DNA’daki komplementer 

bölgelere gelerek primere göre ayarlanan belirli Tm değerinde H bağlarıyla 

bağlanırlar. Uzama aşamasında ise Taq DNA polimeraz devreye girerek zincir 

uzamaya başlar. Taq DNA polimeraz uygun tampon (Mg içeren) ve sıcaklıkta serbest 

dNTP’leri bağlamaktadır. Başlangıç DNA molekülü sayısına göre döngü sayısı 

ayarlanmakta ve düşük miktarlar için 30-45, yüksek miktarlar için 20-30 döngü 

belirlenmektedir. Her döngüde bir önceki, kalıp olarak kullanılarak miktar 2 katına 

çıkmaktadır. PCR çalışma ortamında kontaminasyonu engellemek için steril şartlarda 

çalışılmalıdır. DNA dizi analizi ve DNA haritalamasında, genetik hastalıkların 

teşhisinde, doku transplantasyon çalışmalarında, adli tıpta numunelerin genetik 

tiplendirmesinde-babalık tespitinde, DNA parmak analizinde, evrim araştırmalarında 

ve genom proje araştırmalarında PCR analizinden yararlanılmaktadır 

(Kalyanasundaram ve ark., 2013). 

1.4.3.2. RFLP Yöntemi 

RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) yöntemi DNA’nın  

restriksiyon endonükleaz enzimleri yardımıyla farklı büyüklüklerde fragmentlere 
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ayrılıp, bu fargmentlerin jel elektroforez yöntemiyle görüntülenmesi esasına dayanır. 

RFLP’de en önemli etken uygun restriksiyon enzimlerinin kullanılmasıdır. 

Araştırılmak istenen bölgenin baz dizilimi enzim programlarında kontrol edilerek en 

uygun Restriksiyon enzimi belirlenerek hata payı düşürülür. RFLP sonucunda farklı 

uzunluklarda DNA parçaları oluşmakta ve jel elektroforezi uygulandığında oluşan 

parçalar jelde farklı konumlanmış olarak UV’de görüntülenir. RFLP yöntemi genelde 

tek nokta mutasyonları sonucu oluşan genetik hastalıkların teşhisinde, genom 

haritalamada, adli vakalarda, paternity (babalık) testinde tercih edilmektedir. 

1.5. Amaç 

Çalışmamızda arsenik kirliliğinin yüksek olduğu ve çevresel maruziyetlerin 

gözlendiği Kütahya-Emet bölgesinde bir metal fabrikasında çalışan işçilerin As 

düzeyleri ölçülerek mesleksel maruziyetlerinin izlenmesi; kişilerdeki genotoksik 

hasarın belirlenmesi ve bireylerarası genotoksik hasar farklarının araştırılıp ortaya 

çıkarılması amaçlanmıştır. Bu doğrultuda 175 işçinin yakın ve stabil maruziyeti 

göstermesi amacıyla kan örneklerinin alınarak Grafit Fırınlı AAS’de kan As 

düzeylerinin ölçülmesi, maruzlarda kan örneklerinde Comet Assay Yöntemi’yle DNA 

hasarlarının ölçülmesi, oksidatif stresle ilişkili genlerdeki MnSOD Val16Ala ve 

p22phox His72Tyr polimorfizmlerinin PCR-RFLP yöntemiyle belirlenmesi, bu 

polimorfizmlerin ve kan arsenik düzeylerinin DNA hasarına etkisinin araştırılması 

hedeflenmiştir. İşçilerdeki mesleksel maruziyetler ve bireysel DNA hasar farklılıkları 

çalışan ve işveren açısından önem arzetmektedir. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Çalışma Grubu ve Biyolojik Materyallerin Belirlenmesi 

Kütahya-Emet bölgesinde gümüş fabrikasında çalışan ve Ankara Meslek 

Hastalıkları Hastanesi’ne sağlık kontrolüne gelenlerden, 18 yaş ve üzeri deney 

grubumuzu oluşturan 175 erkek birey belirlenmiştir. Çalışmamızda her gönüllü için yaş, 

cinsiyet, yaşadıkları bölge, sigara kullanımı-süresi ve sağlık sorunlarıyla ilgili bilgiler 

kaydedilmiştir. İşçilerden kan örnekleri heparinli vakumlu tüplere ve EDTA'lı tüplere 

olmak üzere ikişer ikişer alınmıştır. Heparinli vakumlu tüplere alınan kan örneklerinde 

Comet-assay analizleri bekletilmeden hemen yapılmıştır. Kanda arsenik analizi ile Mn-

SOD ve p22phox genlerinin genetik polimorfizm çalışması için kişilerden kan örnekleri 

K2EDTA içeren mor kapaklı vakumlu tüplere alınmıştır. EDTA'lı tüplere alınan kan 

örnekleri ise daha sonra As analizi ve polimorfizm çalışmaları için kullanılmak üzere +4 

oC'de inkübe edilmiştir. Bu kanlar polietilen tüplere aktarılarak çalışma zamanına kadar 

-20°C de saklanmıştır.  

Yaptığımız çalışmanın ilk bölümünde deney grubunu oluşturan bireylerin kanlarında 

DNA hasarının belirlenmesi amacıyla Comet-Assay analizi yapılmıştır. İkinci bölümde 

bireylerdeki As düzeyleri Atomik Absorpsiyon Spektrometresi ile belirlenmiştir. 

Üçüncü bölümde ise Mn-SOD ve p22phox gen polimorfizmlerini belirlemek amacıyla 

DNA izolasyonu, PCR ve RFLP çalışmaları yapılmıştır.  

Bu çalışma, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun 08.04.2013 tarih ve 06-

242-13 sayılı izni ile yürütülmüştür. Metal analizleri, DNA hasar çalışmaları ve genetik 

çalışmalar Ankara Üniversitesi Disiplinlerarası Adli Bilimler Anabilim dalı 

laboratuvarlarında gerçekleştirilmiştir.  

2.2. Comet-Assay ile DNA Hasarının Belirlenmesi 

Comet Assay tekniği için kandan izole edilen lenfosit hücreleri agaroz jelle 

kaplanmış lamlara gömülerek, tuz ve deterjan içeren lizis tamponunda inkübe edilmiş, 

hücre membranlarının parçalanması sağlanmıştır. DNA’lar uygulanan elektroforezle 
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zincir kırıkları varlığına göre farklı molekül ağırlıkları/elektrik yüklerine göre çeşitli 

hızlarda göçetmişlerdir. DNA'lar etidyum bromürle muamele edilerek floresan boyama 

yapılmıştır. Floresan mikroskopta kırığı olmayan DNA’lar daha yuvarlak gözlenirken, 

kırıkları olan DNA’lar kuyruklu yıldız (comet) şeklinde gözlenmiştir. Floresan 

mikroskobunda DNA kırıklarının varlığı ve/veya yoğunluğuna göre comet 

oluşturup/oluşturmadığına göre oluşan ışımalar ölçülerek hesaplamalar yapılmıştır. 

2.2.1. Comet Yönteminde Kullanılan Materyaller 

DNA hasarlarının belirlenmesi için yapılan Comet Assay’de kullanılan 

materyaller Çizelge 2.1‘de verilmiştir. 

Çizelge 2.1. Comet Yöntemi’nde Kullanılan Materyaller. 

 Malzemeler Kimyasal Maddeler  Çözeltiler Cihazlar 

Comet-

Assay 

Heparinli 

vakumlu tüpler 

PBS.................Sigma-Aldrich 

 (phosphate buffered saline) 

PBS Çözeltisi Vorteks 

 Mikropipetler Histopaque......Sigma-Aldrich 

 (lenfosit ayırma çözeltisi) 

Yüksek Erime 

Noktalı Agar 

(HMA) 

Santrifüj 

 Rodajlı Lamlar DMSO..............Merck 

 (Dimethyl sulfoxide) 

Düşük Erime 

Noktalı Agar 

(LMA) 

Mikrodalga Fırın-

Arçelik 

 Steril ependorf 

tüpler 

Etanol............Sigma-Aldrich Elektroforez 

Çözeltisi 

Elektroforez Cihazı-

Scie-Plas 

 Lameller LMA...............Prona Lizis Çözeltisi Floresan Mikroskobu- 

Olympus BX50 

 Alüminyum 

folyo 

HMA..............Sigma-Aldrich Nötralizasyon 

Tamponu 

BAB Bs Otomatik 

Analiz Sistemi 

  Triton X Etidyum 

Bromür 

Çözeltisi 

Manyetik Karıştırıcı-

Mirak 

  Sodyum Lauril Sarkosinat (SLS) NaOH 

çözeltisi 

Ph Metre-Seven Multi 

Mettler Toledo 

  NaCl................Merck Na2EDTA 

çözeltisi 

Su Pürifikasyon 

Sistemi- Human UP900 

Scholar-UV 

  Tris..................Merck  Hassas Terazi-Mettler 

Toledo 4 Digit 

    Elektrikli Hassas 

Terazi-Schimadzu 

Libror 
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%1’lik PBS (Phosphate Buffered Saline): 140 mM NaCl + 10mM Na2HPO4 + 

1 mM NaH2PO4 karıştırılarak hazırlanmıştır. 

Yüksek Erime Dereceli Agaroz (HMA): PBS ile çözülerek %1’lik 

hazırlanmıştır (50 ml PBS çöz. için 500 mg PBS). 

Düşük Erime Dereceli Agaroz (LMA): PBS ile çözülerek %0,63’lük çözeltisi 

hazırlandı (50 ml PBS çöz. için 315 mg PBS). 

Lizis Çözeltisi: 2,5 M NaCl+10 mM Tris+1 mM Na2EDTA distile su ile 

hazırlanarak pH’sı 10’a ayarlandı. %1’lik SLS ilave edilir ve karıştırılarak oda 

sıcaklığında saklanır (Kullanım sırasında %1 Triton+%10 DMSO eklenerek +4oC’de 

soğutulmuş olmalıdır). 

Elektroforez Çözeltisi: 300 mM NaOH+1 mM Na2EDTA+ distile su ile 

hazırlanarak pH>13 olarak ayarlanarak +4oC’de inkübe edildi. 

Nötralizasyon Tamponu: 0,4 M Tris+ distile su ile ve pH=7,5 olacak şekilde 

hazırlanarak +4oC’de inkübe edildi. 

Etidyum Bromür Çözeltisi: Stok çözeltiden 200 mg/ml olacak şekilde 100 ml 

hazırlanarak karanlıkta oda sıcaklığında inkübe edildi (Boyama işlemi sırasında 1:10 

olacak şekilde seyreltilmiştir).  

NaOH Çözeltisi: NaOH+ distile suyla çözülerek hazırlanmıştır. 

Na2EDTA Çözeltisi: EDTA+ distile suyla çözülerek hazırlandı. 

2.2.2.  Comet Assay/Tek Hücre Jel Elektroforezi (SCGE-Singel Cell Gel 

Electrophoresis) ile DNA Hasar Analizi 

Comet analizlerinde taze kandan çalışılacağı için öncelikle kanlar alınmadan bir 

gün önce rodajlı lamların ön yüzünün agarozla ön kaplamasının yapılması gerekmektedir. 

Ön kaplama işlemi için Yüksek Erime Noktalı Agaroz (HMA) %1’lik PBS çözeltisiyle 
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hazırlanmış ve mikrodalgada iyice çözünerek homojenize olması sağlanmıştır. Rodajlı 

lamların üzeri tamamen ön kaplama yapılarak kurumaya bırakılmıştır (1 gece/oda 

sıcaklığı). Analiz günü kandan hücre (lenfosit) izolasyonu, preparatların hazırlanması, 

lizis, alkalizasyon, elektroforez, nötralizasyon, fiksasyon, lamların (DNA’ların) 

boyanması ve sayımı aşamalarını içeren Comet prosedürüne geçilmiştir: 

Heparinli vakumlu tüplere alınan kanların herbirinden 100 μl alınarak, her 

birine 1ml PBS konulan steril ependorflara ilave edilerek yavaşça vortekslenmiştir. 

Üzerlerine herbirine 100 μl Histopak ilave edilerek 1500 rpm’de 3 dakika santrifüj 

edilmiş, hücrelerin ependorflarda tabakalanması sağlanmış ve mikropipet yardımıyla 

bulundukları fazlardan (pembemsi kısmın üst tabakasından) herbirinden 50 μl olacak 

şekilde lenfositler çekilerek steril ependorfların içlerine koyduğumuz 100μl’lik 

LMA’ların üzerine ilave edilmiştir. Dikkatle homojenizasyonu sağlandıktan sonra 

HMA ile kaplamış olduğumuz rodajlı lamlarımızın üzerine mikropipetlerle 

damlatılarak üzerleri lamelle kapatılmıştır. Preparatlar buzun üzerinde bekletilerek 

katılaştığından emin olduktan sonra üzerindeki lameller kaldırılmıştır. %1’lik Triton 

X 100 + %10 DMSO (nükleustan membran partikülleri ve hücre içeriği 

uzaklaştırılarak, eritrosit hemolizi-demir kaynaklı ROT menşeili DNA hasarını 

engellemek için) lizis çözeltisine eklenerek kullanıma hazır hale getirildikten sonra +4 

oC'de 1 saat 20 dakika bekletilerek DNA’nın histonsuz olarak süperkoil yapıda kalması 

hedeflenmiştir. Hücresel atıklar, deterjan ve tuz vb. yapıları uzaklaştırmak için ise PBS 

ile yıkanmıştır. Elektroforez tankına elektroforez tamponumuz eklenmiş ve 

preparatlarımız elektroforez tamponunda (pH>13) folyo ile üzeri kapatılarak 20 dakika 

akım verilmeden inkübasyonu sağlanarak DNA’ların çift sarmal yapıları ve olası 

zincir kırıklarının açılımı hedeflenmiştir. Daha sonra tankın 25V-300mA-20 dak. 

ayarlamaları yapılarak elektroforez işlemi gerçekleştirilmiştir. Elektroforez tankından 

çıkarılan lamlar nötralizasyon tamponuna alınarak tuz, deterjan atıklarını 

uzaklaştırmak ve işlemi sabitlemek için üçer defa yıkanmıştır. Etanolde (sırasıyla 

%50, %75, %100) 5’er dakika bekletilerek fiksasyonu sağlanmıştır. Kuruması 

beklenen ve sağlanan lamlar görüntüleneceği zaman etidyum bromürle boyanmıştır 

(1:10 seyreltilerek, her lam için 60 μL). 



 

121 

Preparatlar Floresan Mikroskobu (Olympus BX50) ile incelenerek görüntüler 

değerlendirilmiştir. Görüntülemede DNA'da hasar ya da kırıklar yoksa spot (nokta) 

görüntü gözlenirken, DNA hasarı/kırıklarında ise “Kuyruklu Yıldız-Comet” şeklinde 

fragman görüntüleri elde edilmiştir (Şekil 2.1).  

 

Şekil 2.1. Comet Görüntüleri. 

Comet sayımı ve DNA hasarının belirlenmesi 

Kan lefositlerindeki DNA hasarlarını BAB Bs Otomatik Analiz Sisteminde 

değerlendirilmek üzere 100 comet örneği rastgele seçilmiştir. Hasarlar 

değerlendirilirken Comet-Uzunluğu (CL-Comet Length), Kuyruk Uzunluğu (TL-Tail 

Length), DNA kuyruğu (DNAt-DNA Tail), Kuyruk Momenti (TM-Tail Moment) ve 

Kuyruk Yoğunluğu (TI-Tail Intensity) parametrelerine göre DNA hasarlarının 

dereceleri BAB Bs sistemi ile otomatik olarak değerlendirilmiştir. Programlar comet 

başını kuyruktan ayırt edebilecek ve kuyruk uzunluğu, baş ve kuyruktaki floresans 

yüzdesi, kuyruk momenti gibi çeşitli parametreleri belirleyebilecek şekilde 

tasarlanmıştır (Green ve ark., 1996). Kuyruktaki % DNA floresansı, DNA zincir kırığı 

sıklığı ile doğru orantılıdır (McKelvey-Martin ve ark., 1993; Collins, 2004). Bu 

nedenle ölçümlerimizde DNA hasarı ölçüsü olarak DNA tail baz alınmıştır. 

2.3.  Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi ile Kan Arsenik Düzeylerinin 

Belirlenmesi 

Metal maruziyetleri düşünülen işçilerin kanları EDTA’lı mor kapaklı tüplere 

alınarak kanda As düzeylerini belirlemek için kan örnekleri mikrodalga fırında 
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yıkılmış ve Varian AA240Z Zeeman Atomik Absorpsiyon Spektrometre cihazında As 

ölçümleri yapılmıştır.  

2.3.1. Grafit Fırınlı AAS Yöntemi ile Kan Arsenik Analizinde Kullanılan 

Materyaller 

Kan arsenik analizinde kullanılan materyaller Çizelge 2.2’de verilmiştir. 

Çizelge 2.2. AAS Analizinde Kullanılan Materyaller. 

Arsenik 

Analizi 
Malzemeler Kimyasal Maddeler  Cihazlar 

 EDTA'lı vakumlu tüpler Nitrik Asit (Merck) 
AAS Cihazı  

 (Varian AA240Z Zeeman) 

 
Grafit Komponent 

Tüpler (Varian GTA) 

Arsenik Standart Çözeltisi 

 (AA Standart Ethanol Pour-SCP) 

Grafit Tüp Atomlaştırıcı 

 (Varian GTA 120) 

 
Sample Cup Vial 

 (Pothtech Elkay) 
Argon gazı Tüpü 

As Oyuk Katod Lambası 

(Varian Spectra AA Lamp) 

 
Mikrodalga teflon 

tüpler 
 

Mikrowave System 

 (Mars Xpress) 

 Polipropilen tüpler  
Saf Su sistemi 

 (Human UP 900 Scholar-UV) 

 Pipetler   

    

    

2.3.2. Atomik Absorpsiyon Spektrometresi ile Kandan Arsenik Analizi 

Kütahya-Emet bölgesindeki bir fabrikadaki işçilerin kan arsenik düzeylerinin 

analizinde Grafit Fırınlı Varian AA240Z Zeeman Atomik Absorpsiyon Spektrometre 

cihazı kullanılmıştır. Kanda arsenik analiz işlemi için bireylerden 10’ar ml kadar kan 

EDTA’lı mor kapaklı tüplere alınarak analiz zamanına kadar +4 0C’de muhafaza 

edilmiştir. AAS’de As analizi için kan örneklerinden ekstraksiyon işlemi yapılmalıdır. 

Bunun için her bireyin EDTA’lı tüpünden 1 ml kan alınarak teflon tüplere konulmuş 

ve üzerlerine 5 ml Nitrik asit (%65'lik HNO3) eklenmiştir. Mars Xpress mikrodalga 

fırına yerleştirilen teflon tüplerdeki numuneler 1600 Watt/200°C’de 20 dakika 

yakılmıştır. Numuneler polipropilen tüplere aktarılarak 10 ml’ye deiyonize su ile 

tamamlanmış ve analizi yapılacak kanlar Grafit Fırınlı Atomik Absorpsiyon 

Spektrometresi için hazır hale getirilmiştir. 
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Cihazda ışık kaynağı olarak As oyuk katot lambası (ideal pikler-yoğun ışık), 

taşıyıcı gaz olarak argon gazı, elektrotermal atomlaştırıcı olarak grafit fırın-tüp (As'nin 

uçuculuğunda da etken) kullanılmış ve dalga boyu 193,7 nm'ye ayarlanmıştır. AAS’nin 

çalışma prensibi Lambert-Beer esasına göre olup, buna göre kimyasal tarafından 

absorbe edilen ışık, kimyasalın konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. Atomlarca 

absorblanan ışığın dalga boyu elemente özgüdür. Bundan dolayı cihazda ölçümü 

yapılacak maddeye özgü lamba aktif hale getirilir. AAS Grafit Fırın Yönteminde 

atomizasyon; kurutma, küllendirme ve atomlaştırma aşamalarından oluşmaktadır. 

Grafit fırında atomizasyon elektriksel olarak gerçekleşmektedir. Kurutma sıcaklığı 

elektriksel olarak kademeli olarak yükseltilerek numunenin çözücüsü uçurularak 

kurutma sağlanır. Küllendirme işlemi ile de numune matriksi elimine edilir, organik 

ve inorganik maddeler ayrıştırılır. Atomlaştırma aşamasında ise ölçmek istediğimiz 

element serbest atomlarına ayrışmaktadır. Bu aşamada absorpsiyon piki oluşmaktadır. 

Element miktarına bağlı olarak pik alanı/ yüksekliği değişmektedir. Sonuçlar ppb 

biriminde elde edilir. Monokramatörden grafit tüpe gelen ışık ölçeceğimiz elementin 

atomlarınca absorbe edilir ve dedektör tarafından ölçülür. 

Kan örneklerinden As ölçümü yapılmadan önce As kalibrasyon eğrisi 

hazırlanmıştır. Arsenik stok çözeltisinden (1000 ppm (mg/L)) %2'lik HNO3 

çözeltisiyle beş farklı konsantrasyonda (3, 6, 9, 12 ve 15 ppb (µg/L)) seyreltilerek 

standartlar hazırlanmış ve bilinen konsantrasyona karşı absorbans ölçülerek As-

kalibrasyon eğrisi oluşturulmuştur (Şekil 2.2). 

 
 Konsantrasyon Absorbans %RSD 

Cal Zero 0,000 ppb 0,0013 4,9 

Standart 1 3,000 ppb 0,0215 7,8 

Standart 2 6,000 ppb 0,0478 2,7 

Standart 3 9,000 ppb 0,0660 2,2 

Standart 4 12,000 ppb 0,0875 6,9 

Standart 5 15,000 ppb 0,1082 2,8 

Reslope 6,000 ppb 0,0467 2,2 

Reagent blank 0,000 ppb 0,1090 7,4 

Şekil 2.2. Arsenik Kalibrasyon Grafiği. 

Kalibrasyon Grafiği y = 0,0071x + 0,0018

R2 = 0,9983
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Standartlar ve numuneler üçer kez ölçülmüştür. Her elli örnekte kalibrasyon 

yapılmıştır. Kalibrasyon için konsantrasyona göre ölçüm yapılırken, kan 

numunelerinin ölçümü ise pik yüksekliğine göre yapılmıştır. İlk absorbans verisi 

2450oC’de alınmıştır. Kan As analizinde grafit fırın sıcaklık programı Çizelge 2.3’te, 

Varian AA240Z Zeeman AAS’de uygulanan prosedür ise Çizelge 2.4’te verilmiştir. 

Çizelge 2.3. Kan As Analizinde Grafit Fırın Sıcaklık Programı. 

Aşama Sıcaklık (oC) Zaman (s) Akış (L/min) Sinyal  Okuma 

1 85 5 0.3 X Hayır X Hayır 

2 95 40 0.3 X Hayır X Hayır 

3 120 10 0.3 X Hayır X Hayır 

4 800 5 0.3 X Hayır X Hayır 

5 800 1 0.3 X Hayır X Hayır 

6 800 2 0.0 X Hayır  Evet 

7 2450 0.9 0.0  Evet  Evet 

8 2450 2 0.0  Evet  Evet 

9 2450 2 0.3 X Hayır  Evet 

Çizelge 2.4. Kan As Analizinde Varian AA240Z Zeeman AAS’de Uygulanan Prosedür. 

Cihaz  
Zeeman 

AA240Z 

Konsantrasyon 

ondalık aralığı 
2 basamak  Reslope standardı Standart 2 

Element- Matriks As- Kan Dalga boyu 193,7 nm Reslope Alt Limit %75 

Konsantrasyon 

birimi 
µg/L Slit genişliği 0,5 nm Reslope Üst Limit %125 

Enstrüman Modu Absorbans Gain %59 Rekalibrasyon 50 de 1 

Örnekleme Otomatik-Karıştırma Akım 12 mA 
Kalibrasyon 

algoritması 

Linear 

Origin 

Kalibrasyon Mod Konsantrasyon  Background BC on 
Total Enjeksiyon 

Hacmi 
25 µl 

Ölçüm Modu Pik Yüksekliği Std.1 3,0 µg /L 
Stok Standart 

Konsantrasyonu 
15 µg/L 

Standart Tekrarı 3 Std.2 6,0 µg /L   

Örnek Tekrarı 3 Std.3 9,0 µg /L   

Ekspansiyon faktör 1,0 Std.4 12,0 µg /L   

Eğri Çizimi 7 noktalı Std.5 15,0 µg /L   
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2.4. Mn-SOD ve p22phox Gen Polimorfizmlerinin PCR ve RFLP ile 

Belirlenmesi  

2.4.1. Gen Polimorfizmlerinin Belirlenmesinde Kullanılan Materyaller 

Gen polimorfizmlerinin belirlenmesinde kullanılan materyaller Çizelge 2.5’de 

verilmiştir. 

Çizelge 2.5. Gen Polimorfizminin Belirlenmesinde Kullanılan Materyaller. 

Polimorfizm Malzemeler Kimyasal Maddeler  Çözeltiler Cihazlar 

 

Eppendorf Tüpler 

Steril (Axygen 

Genuine) 

Trisma Base (Merck) TE Çözeltisi Santrifüj (Hettich) 

 Jel Tarakları NaCl (Sigma-Aldrich) 
%20’lik SDS 

Çözeltisi 

Su banyosu (Nüve 

BM 402) 

 Jel Kalıpları SDS (Applichem) 
Proteinaz K 

Çözeltisi 
Vorteks-Biosan 

 Parafilm Proteinaz K (Merck) 
1M NaCl 

Çözeltisi 

Mikrodalga Fırın 

(Arçelik) 

 
Mikropipet 

(Ependorf, Thermo) 
Etil Alkol (Merck)  

Elektroforez Cihazı 

(Scie-Plas) 

 
Otomatik pipetler 

 (Ependorf, Thermo) 

Nuclease Free Water 

(Qiagen) 
 

Güç Kaynağı (Bio-

Rad) 

 

Steril eppendorf 

tüpler 

 (Axygen Genuine) 

Agaroz (Prona)  
Jel Görüntüleme 

Sistemi (Syngene) 

 
Pirojen free Filtreli 

pipet uçları (Finntip) 
1X TBE  

Laminar Flow Kabin 

(Esco) 

 
Steril ve Pudrasız 

Eldivenler 

Etidyum Bromür 

(Applichem) 
 

Thermal Cycle Cihazı 

(TECHNE TC 512) 

  
6X Jel Loading Buffer 

(Qiagen) 
 Otoklav (Nüve) 

  
Primerler (Alpha DNA, 

Montreal) 
 Etüv (Memmert) 

  EDTA (Merck)  Hassas Terazi 

  10X PCR Buffer  pH metre 

  dNTP karışımı   

  
Hot Star Taq DNA 

Polimeraz (Qiagen) 
  

  Steril Su   

  
DNA Ladder (100bp) 

 (Fermentas) 
  

  
Restriksiyon Enzimleri 

BsaW1, RsaI (NEB) 
  

  

Fenol-Kloroform-İzoamil 

Alkol (25:24:1) 

(Applichem) 
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TE (Tris-EDTA) Çözeltisi: 80 ml distile suda 0,121 gr Tris çözülmüş ve 

üzerine 0,037 gr EDTA ilave edilerek pH: 7,5’e ayarlanarak üzeri distile suyla 100 

ml’ye tamamlanmıştır (+4oC’de muhafaza edilir). 

1 M NaCl Çözeltisi: NaCl’den 58,44 gr alınmış ve 1000 ml Distile suda 

çözülürek hazırlanmıştır. 

Proteinaz K Çözeltisi: Proteinaz K’dan 25 mg alınmış ve 1250 μl distile suda 

çözülerek hazırlanmış ve ependorf tüplere paylaştırılarak -20 oC’de muhaza edilmiştir. 

SDS Çözeltisi (%20’lik): Bir miktar Distile suya 100 gr SDS ilave edilip 

çözülmüş ve üzeri 500 ml’ye distile suyla tamamlanmıştır (Oda sıcaklığında muhafaza 

edilmiştir). 

2.4.2. Kandan Nükleer DNA İzolasyonu 

Mn-SOD (Val 16 Ala) ve p22phox (C242T) genotiplerininin belirlenmesi için 

öncelikle kandan Nükleer DNA’nın Fenol-Kloroform-İzoamil Alkol yöntemi ile 

izolasyonu yapılmıştır. Uygulanan yöntemde fenol ve kloroform, proteinleri 

bağlamada; izoamil alkol ise DNA’yı sulu fazdan ayırmada kullanılmıştır. 

+4 oC'de inkübe edilen EDTA'lı tüplerdeki kan örneklerinden 100'er µl alınmış 

1,5 ml’lik ependorflara konulmuş ve Tris-EDTA'dan 1000 µl eklenerek bir dakika 

santrifüj (12000 rpm) edilmiştir. Üst fazlar atılarak alt fazlardan 100 µl bırakılarak 

üzerlerine 1000 µl TE eklenir ve bu işlem üç kez tekrar edilir. Tüplerde kalan 100 µl 

peletin üzerine SDS (%20’lik, 40 μl), NaCl (1 M, 45 μl), proteinaz K (7 μl) ve TE (400 

μl) ilave edilmiş ve birkaç dakika vortekslenmiştir. Su banyosunda 56oC’de 2 saat 

inkübasyonu sağlanmıştır. Tüplerin üzerine 500μl fenol-kloroform-izoamil alkol 

karışımı (25:24:1) ilave edilerek yine vortekslenmiş ve 2 dakika 2500 devirde 

santrifüjlenmiştir. Santrifüj sonunda üst fazlar dikkatlice farklı eppendorf tüplere 

alınarak alt fazlar atılmıştır. Ayırdığımız üst fazların üzerine soğuk saf etil alkolden 

1000'er μl eklenmiştir. Eppendorflar 10 dakika 10000 devirde santrifüjlenmiştir. 
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Pelletten süpernatan kısımdaki alkol atılıp ve üzerine 500 μl %70’lik etanol ilave 

edilmiştir. Santrifüj cihazında 5 dakika 10000 rpm'de santrifüj edilmiştir. Ependorf 

tüpteki alkol yine uzaklaştırılmıştır. Ependorfların ağzı biraz açık bırakılarak dipte 

kalan alkol de iyice uçurulmuştur. Pelletin üzerine 150 μl nükleaz free (DNAse-

RNAse free) su ilave edilerek -20 oC’ye kaldırılmıştır. 

2.4.2.1. %0,5’lik Agaroz Jel Elektroforezi ile Genomik DNA’nın Kontrolü 

Genomik DNA'nın kandan izolasyonunun kontrolü için %0,5’lik jel 

elektroforezinde örnekler yürütülmüştür. 120 ml 1X TBE çözeltisi içine 0,6 gr agaroz 

eklenerek bir erlen mayerde çözülmüş, ağzı folyoyla kapatılarak mikrodalga fırında 

kaynatılmış ve oda ısısında 50-60 oC' ye kadar soğutulmuştur. Üzerine 10 l EtBr ilave 

edip iyice çözünene kadar çalkalanarak %0,5’lik agaroz jelimiz hazırlanmıştır. Jel 

elektroforezinin kalıpları hazırlanmış ve hazırlanan %0,5’lik agaroz jel hava kabarcıkları 

oluşturmadan kalıba dökülmüştür. 40-45 dakika kadar (jelin katılaşması için) oda 

ısısında bekletilmiş ve tarakları çıkarılan jel, elektroforez tankına kuyucukların olduğu 

kısmı katota (-) gelecek şekilde yerleştirilmiştir. Tankın içine jelin üzerini örtecek kadar 

1X TBE çözeltisinden konulmuştur. Buz kalıbının üzerine yerleştirilen parafilme 5 μl 

DNA örneği ve 1μl Jel Loading Buffer (6X) eklenerek mikropipetaj yapılarak 

homojenize edilmiştir. Bütün örnekler aynı şekilde hazırlandıktan sonra elektroforez 

tankındaki jelin kuyucuklarına tamamı 6 μl olarak aktarılmıştır. Tank 100 V/70 A'e 

ayarlanmış güç kaynağına bağlanarak 45 dakika kadar yürütülmüştür. Jel görüntüleme 

cihazına aktarılarak UV ışığında görüntülenerek değerlendirilmiştir. 

2.4.3. PCR Yöntemi ile Hedeflenen DNA Bölgesinin Çoğaltılması 

Kandan izole ettiğimiz Genomik DNA örneklerinde Mn-SOD (Val 16 Ala) ve 

p22phox (C242T) gen polimorfizmlerini içeren (hedeflenen DNA bölgesinin) gen 

dizilimleri, Forward (F) ve Reverse (R) primerleri kullanılarak Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu (PCR) yöntemiyle TECHNE Thermal Cycle (TC 512) cihazı ile 235 kez 

amplifiye edilmiştir. Denatürasyon aşamasında DNA’nın çift sarmal yapısı tek sarmal 

hale getirilmekte, Annealing aşamasında primerlerin hedef DNA bölgelerine 

bağlanmaları sağlanmaktadır. Uzama (elongation) aşamasında ise hedef DNA 

zincilerinin komplementerlerinin kopyaları oluşturulmaktadır.  
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PCR Bileşenleri ve Programı 

Klasik PCR’da kalıp DNA, forward ve reverse primerler, Taq DNA Polimeraz, 

dNTP’ler ve tampon çözeltiler gerekmektedir. Çalışmamızda kullanılan her bir örnek 

için; 25 μl’lik PCR reaksiyon bileşenleri, bileşenlerin stok konsantrasyonları, her bir 

bileşenin reaksiyondaki miktarları ve reaksiyon karışımındaki son konsantrasyonlarına 

ait bilgiler Çizelge 2.6’da verilmiştir. 

Çizelge 2.6. PCR Bileşenleri ile Stoktaki ve Reaksiyondaki Konsantrasyonları. 

PCR 

Bileşenleri 

Stok 

konsantrasyon 

Reaksiyona 

konulan miktar 

Reaksiyon 

karışımındaki son 

konsantrasyon 

10 X PCR Buffer (+Mg) 10X 2,5 μl 1X 

dNTP karışımı 2 mM 2 μl 200 μM 

F ve R Primerler  10 pmol/ μl 0,5 μl 10 pmol/ μl 

Hot Star Taq DNA Polimeraz 5 U/ μl 0,125 μl 1,25 U 

DNA  5 μl ~200 ng 

Steril H2O  15 μl  

MnSOD ve p22phox genlerinin bulundukları kromozomdaki yerleri Şekil 2.3. 

ve Şekil 2.4.’te gösterilmiştir. Amplifikasyon işleminde kullanılan Forward ve Revers 

Primerler ise özellikleri ile Çizelge 2.7 ve Çizelge 2.8’de gösterilmiştir. 

Primer çiftlerinin HPSF (High Performance Salt Free) yöntemi ile 

Montreal’deki Alpha DNA firmasınca sentezlenmesi sağlanmıştır. 

Çizelge 2.7.  MnSOD Val16Ala Gen Polimorfizmi Analizi İçin Kullanılan F ve R Primerlerine Ait 

Özellikler. 

MnSOD F Primer R Primer 

5’-CAGCCTGCGT 

AGACGGTCCC-3’ 

5’-CGTGGTGCTT 

GCTGTGGTGC-3’ 

Uzunluk 20 bp 20 bp 

GC içeriği %70,00 %65,00 

Erime sıcaklığı Tm 67,5 ºC 68,6 ºC 

Primerler arası Tm farkı 1,1 ºC 

 

PCR ürününün uzunluğu 

 (202 bp) 

CAGCCTGCGTAGACGGTCCCgcggcgctgactgaccgggctgtgctttctcg

tcttcagcaccagcaggcagctggctccggt/ctttggggtatctgggctccaggcagaagcac

agcctccccgacctgccctacgactacggcgccctggaacctcacatcaacgcgcagatcatg

cagctGCACCACAGCAAGCACCACG 
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Şekil 2.3. MnSOD Geninin 6. Kromozomdaki Yerinin Şematik Gösterimi.  

Çizelge 2.8.  p22phox His72Tyr Gen Polimorfizmi Analizi İçin Kullanılan F ve R Primerlerine Ait 

Özellikler. 

p22phox F Primer R Primer 

5’-TGCTTGTGGGTAA 

ACCAAGGCCGGTG-3’ 

5’-AACACTGAGGTAAGT 

GGGGGTGGCTCCTGT-3’ 

Uzunluk 26 bp 30 bp 

GC içeriği %50,00 %53,30 

Erime sıcaklığı Tm 75,2 ºC 74,6 ºC 

Primerler arası Tm farkı 0,6 ºC 

 

PCR ürününün uzunluğu 

(348 bp) 

TGCTTGTGGGTAAACCAAGGCCGGTGcctgcccggtgtgttttgtgggaggaaagag

gcctgggtgccctggggtggtcagcagggcagcaaaggagtcccgagtgggagaggcccagccgcgcc

gtctcgccttcctccctcccccaggggacagaagt/cacatgaccgccgtggtgaagctgttcgggcccttta

ccaggaattactatgttcgggccgtcctgcatctcctgtgagtccccgtcccgcaccccctctagggctcagga

gggcttggagccgaccctccccactgtcccaccggccgggctgcctggACAGGAGCCACCCC

CACTTACCTCAGTGTT 

 

Şekil 2.4. p22phox Geninin 16. Kromozom Üzerindeki Yerinin Şematik Gösterimi. 

PCR programı: 

MnSOD Val16Ala ve p22phox His72Tyr gen polimorfizmlerinin belirlenmesi 

amacı ile yapılan PCR programları Çizelge 2.9 ve 2.10’da verildiği şekilde 

gerçekleştirilmiştir (amplifiye PCR ürünleri jel elektroforezi yapılana kadar -20 oC’de 

saklanmıştır). 

Çizelge 2.9. MnSOD Val16Ala Gen Polimorfizmini Belirlemede Kullanılan PCR Programı. 

Aşama ºC Süre (dakika) Döngü Sayısı 

İlk Denatürasyon 94 8 1 

Denatürasyon 94 1 
 

33 
Bağlanma 60 1 

Uzama 72 1 

Son Uzama 72 10  

Bekleme 4 ∞ - 

p22phox 

MnSOD 
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Çizelge 2.10. p22phox His72Tyr Gen Polimorfizmini Belirlemede Kullanılan PCR Programı. 

Aşama ºC Süre (dakika) Döngü Sayısı 

İlk Denatürasyon 94 10 1 

Denatürasyon 94 1 
 

35 
Bağlanma 62 1 

Uzama 72 1 

Son Uzama 72 10  

Bekleme 4 ∞ - 

2.4.3.1. %2’lik Agaroz Jel Elektroforezinde PCR Ürünlerinin Kontrolü 

MnSOD Val16Ala ve p22phox His72Tyr gen polimorfizmlerinin bulunduğu 

hedef bölgenin PCR’da çoğaldığını teyit amaçlı, PCR ürünleri %2’lik agaroz jel 

elektroforezinde yürütülmüştür. Bunun için 2,4 gr agaroz 120 ml 1x TBE çözeltisinde 

çözülerek mikro dalga fırında, ağzı aluminyum folyo ile kapatılmış ve üzerine delikler 

açılarak kaynatılmıştır. Mikrodalga fırından çıkarılan çözeltinin sıcaklığı 50–60 0C’ye 

düşünceye kadar oda sıcaklığında bekletilmiştir. 10µl EtBr çözeltiye eklenerek hafifçe 

karıştırılmış ve homojen bir karışım elde edilerek %2’lik agaroz jelimiz hazırlanmıştır. Jel 

tarakları ve bariyerleri hazırlanarak kalıplara dökülmüş ve katılaşması için 40-45 dakika 

beklenmiş, tarakları ve kalıpları çıkarılan jel, elektroforez tankına yerleştirilmiştir. Anot 

ve katot uçlara dikkat edilmiş, jel kuyucukların yürüme tankında katot elektrot (-) tarafına 

gelecek şekilde yerleştirilmiştir. (DNA (-) yüklü olduğundan jel üzerinde (+) kutba doğru 

ilerleyecektir). Tank içerisine jelin üzerini 2-3 mm örtünceye kadar 1xTBE çözeltisi ilave 

edilmiştir. 6x Jel Loading Buffer’dan 1µl ve 8µl PCR ürününden alınarak buz kalıbı 

üzerindeki parafilm üzerinde karıştırılması sağlanmış ve boya ile homojen haline getirilen 

PCR ürünü jel kuyucuklarına yerleştirilmiştir. Ayrıca, PCR ürünlerinin boyutunun 

okunabilmesi için her jele belli aralıklarla 100 bp DNA ladder yüklenmiştir. Ladder için 

ise 1 μl DNA ladder alınmış üzerine 1 μl Jel Loading Buffer (6X) ve 6 μl distile su ilave 

edilerek iyice homojenize edildikten sonra jelin ladder için ayırdığımız kuyucuklarına 

yüklenmiştir. Tankın kapağı kapatılarak, anot ve katot uçların bağlantıları takılmıştır. Güç 

kaynağı 100V/70A ayarlanarak, numuneler 1,5 saat jelde yürütülmüştür. UV ışığı altında, 

jel görüntüleme cihazında sonuçlar değerlendirilmiştir.  
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PCR sonucu gözlenmesi gereken MnSOD Val16Ala gen polimorfizmi için 

PCR ürününün fragman büyüküğü 202 bp; p22phox His72Tyr gen polimorfizmi için 

PCR ürününün fragman büyüküğü ise 348 bp’dir. 

2.4.4. RFLP Yöntemi ile PCR Ürünlerinin Kesilmesi 

MnSOD Val16Ala gen polimorfizminde, 202 bp’lik PCR ürünü BsaWI 

restriksiyon enzimi kullanılarak, p22 His72Tyr gen polimorfizminde ise, 348 bp’lik 

oligonükleotid RsaI restriksiyon enzimi kullanılarak belirlenmiştir. Polimorfizmlerin 

tespit edilmesinde kullanılan restiksiyon enzimi, kesim koşulları ve kesim sonucunda 

oluşan oligonükleotid uzunluklarına ait bilgiler Çizelge 2.11’de verilmiştir. 

Çizelge 2.11.  MnSOD Val16Ala ve p22phox His72Tyr Gen Polimorfizminlerinin Belirlenmesinde 

Kullanılan Restriksiyon Enzimleri, Kesim Koşulları ve Kesim Sonucunda Oluşan 

Oligonükleotid Uzunlukları. 

Polimorfizm Restriksiyon  

Enzimi ve Kesim Bölgesi 

Restriksiyon enzimi  

ile kesim koşulları 

Kesim Ürünleri 

MnSOD  

Val16Ala 

BsaW I 

5’…W/CCGGW…3’ 

3’…WGGCC/W…5’ 

Nükleaz free Su: 18,0 µl 

Cut Smart Buffer: 2,0 µl 

BsaW I enzimi: 0,4 µl 

PCR ürünü: 10,0 µl 

60 0C’de 16 saat inkübasyon 

Val: 124 bp+78 bp 

Ala: 202 bp 

p22phox 

His72Tyr 

RsaI 

5’…GT/AC…3’ 

3’…CA/TG…5’ 

Steril Su: 18,0 µl 

Cut Smart: 2,0 µl 

Rsa I: 0,35 µl 

PCR ürünü: 10,0 µl 

37 0C’de 16 saat inkübasyon 

His: 348 bp 

Tyr:160 bp+188 bp 

MnSOD Val16Ala polimorfizminin belirlenmesi için çoğaltılan 202bp’lik 

PCR ürününün kesilmesi amacıyla 30,4 µl’lik karışım (Nükleaz free su, Cut Smart 

Buffer, BsaW I enzim ve PCR ürünü karışımı) 600C’de 16 saat inkübe edildikten sonra 

analiz zamanına kadar +40C’de saklanmıştır. 

p22phox His72Tyr polimorfizminin belirlenmesi için çoğaltılan 348 bp’lik 

PCR ürününün kesilmesi amacıyla 30,35µl’lik karışım (Nükleaz free su, Cut Smart 
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Buffer, RsaI enzim ve PCR ürünü karışımı) 370C’de 16 saat inkübe edildikten sonra 

analiz zamanına kadar +40C’de saklanmıştır. 

BsaWI Restriksiyon Enzimi ile Kesim: 

MnSOD Val16Ala polimorfizminin genotiplendirilmesinde amplifiye edilmiş 

202 bp’lik DNA dizisi BsaWI restriksiyon enzimi ile kesilmiştir. BsaWI restriksiyon 

enzimi 5’...CCGG...3’ ve 3’...GGCC...5’ dizilerini tanıyarak keser. 

Bireyler MnSOD homozigot TT (Val/Val) ise; BsaWI enzimi 202 bp’lik diziyi 

5’ ünden CCGG dizisini tanır sonraki baz T ise keser ve PCR ürününü 124 bp ve 78 

bp’lik iki oligonükleotide ayıracağı için jelde iki bant gözlenecektir. Bireyler MnSOD 

homozigot CC (Ala/Ala) ise; BsaW I enzimi diziyi tanır ancak sonraki baz C ise 

kesemez ve jelde 202 bp’lik tek bant gözlenecektir. Bireyler heterozigot genotipli CT 

olduğunda ise DNA’nın bir ipinde T olan baz diğer ipte C olacağı için, BsaW I enzimi 

tek ipliği tanıyıp ikiye kesecek, diğerini tanıyamadığı için kesemeyeceği için 

heterozigotlarda jelde üç bant gözlenecektir. BsaW 1 restriksiyon enzim kesim 

ürünleri Şekil 2.5’te verilmiştir. MnSOD Val16Ala genotiplemesine ait agaroz jel 

fotoğrafı Şekil 2.5’te gösterilmiştir.  

 

Şekil 2.5. MnSOD Val16Ala Polimorfizmi Agaroz Jel Görüntüsü. 

(202 bp’lik PCR ürününün BsaW I restriksiyon enzimi ile kesimi sonucunda oluşan oligonükleotidler 

ve uzunlukları (M= 100bp Ladder; 4: PCR ürünü (202 bp); 3: Val/Val genotip (124 bp + 78 bp); 5: 

Ala/Ala genotip (202 bp); 1, 2, 6: Val/Ala genotip (202 bp + 124 bp + 78 bp)).  

RsaI Restriksiyon Enzimi ile Kesim: 
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p22phox His72Tyr polimorfizminin genotiplendirilmesinde amplifiye edilmiş 

348 bp’lik DNA dizisi RsaI restriksiyon enzimi ile kesilmiştir. RsaI restriksiyon 

enzimi 5’…GTAC…3’ ve 3’...CATG...5’ dizilerini tanıyarak keser. 

Bireyler p22phox homozigot TT (Tyr/Tyr) ise; Rsa I enzimi 348 bp’lik diziyi 

5’ ünden GT AC dizisini tanıyarak keser ve PCR ürünü 160 bp ve 188 bp’lik iki 

oligonükleotide ayıracağı için jelde iki bant gözlenecektir. Bireyler p22phox 

homozigot CC (His/His) ise; Rsa I enzimi diziyi tanıyamaz ve jelde 348 bp’lik tek bant 

gözlenecektir. Bireyler heterozigot genotipli CT olduğunda ise DNA’nın bir ipinde C 

olan baz diğer ipte T olacağı için, Rsa I enzimi tek ipliği tanıyıp ikiye kesecek, diğerini 

tanıyamaz, kesemez ve böylece heterozigotlarda jelde üç bant gözlenecektir. Rsa 1 

restriksiyon enzim kesim ürünleri Şekil 2.6’da verilmiştir. p22phox His72Tyr 

genotiplemesine ait agaroz jel fotoğrafı Şekil 2.6’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.6. p22phox His72Tyr Polimorfizmi Agaroz Jel Görüntüsü. 

(348 bp’lik PCR ürününün RsaI restriksiyon enzimi ile kesimi sonucunda oluşan oligonükleotidler ve 

uzunlukları. (M= 100bp Ladder; 7: PCR ürünü (348 bp); 5: Tyr/Tyr genotip (160 bp + 188 bp); 2, 3: 

His/Tyr genotip (348 bp + 188 bp + 160 bp); 1, 4 ve 6: His/His genotip (348 bp)).  

2.4.4.1.  RFLP ile Kesim Ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezine 

Uygulanması ve Genotip Tayini 

PCR ürünlerinin, BsaWI ve RsaI restriksiyon enzimleri ile kesimi sonucunda 

oluşan oligonükleotidlerin görüntülenmesi için Bölüm 2.4.3.1’deki gibi %2’lik agaroz 

jel hazırlanarak elektroforezde yürütülmüş ve oligonükleotidler EtBr ile boyanarak 
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UV ışıkta görünür hale getirilmiştir. Syngene Jel Görüntüleme Sistemi ile sonuçlar 

fotoğraflanmıştır (Şekil 2.5 ve Şekil 2.6).  

2.5. İstatistiki Analiz 

Tüm istatistiksel analizlerde SPSS V21 kullanılmıştır. İkili grupların 

karşılaştırılmasında Student-T testi; ikiden fazla grupların karşılaştırılmasında Tekyönlü 

Varyans Analizi (One Way Anova Testi) kullanılmıştır. Genlerin genotip frekansları ve 

alel frekansları çıkarılarak Hardy-Weinberg eşitliğinde olduğu hesaplanmıştır. Gruplar 

arası normalite testi olarak Shapiro Wilk testi kullanılmıştır. Datalar Ortalama±Standart 

Sapma, minimum ve maksimum değerleri kullanılarak verilmiştir. Ölçümle elde edilen 

sonuçların korelasyonu, Pearson Korelasyon analizi ile karşılaştırılmıştır. p<0,05 ve 

p<0,01 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 

 

 

 

 

  

http://www2.aku.edu.tr/~gocak/Arastirmayontem/Anova%20Testi.pdf
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3. BULGULAR 

Yapılan çalışmada, Kütahya'nın Emet ilçesindeki bir gümüş fabrikasında 

çalışan ve Ankara Meslek Hastalıkları Hastanesi'ne başvurmuş metal maruziyet 

şüphesi olan 175 erkek işçinin kan örnekleri esas alınmıştır. Çalışmamıza bireylerin 

yaş, çalışma süreleri, sigara içme durumları da dahil edilmiştir. İlk olarak 175 işçinin 

total kan As düzeyleri Atomik Absorpsiyon Spektrometre ile ölçülmüştür. Ardından 

kişilerin DNA hasarlarını belirlemek için Comet analizleri yapılmış. MnSOD ve 

p22phox gen polimorfizmleri de PCR ve RFLP yöntemiyle belirlenmiş ve bunların 

DNA hasarlarına etkileri araştırılmıştır ve istatistiksel analizleri yapılmıştır. Datalar 

Ortalama±Standart Sapma, minimum ve maksimum değerleri kullanılarak verilmiştir. 

Ölçümle elde edilen sonuçların korelasyonu, Pearson korelasyon analizi ile 

karşılaştırılmıştır. p<0,05 ve p<0,01 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

3.1. Arseniğe Maruz Kalan Bireylerin Tanımlayıcı İstatistikleri 

Arseniğe maruz kalan işçilerin yaş ortalamaları, çalışma süreleri, kan 

örneklerindeki As düzeyleri ile DNA hasarına ait tanımlayıcı parametreler Çizelge 3.1.’de 

gösterilmiştir. Bu sonuçlara göre, yaş ortalamaları 32,60±7,56 (Minimum:18,00 - 

Maksimum:61,00), çalışma süreleri 3,30±1,95 yıl (Minimum:0,50 - Maksimum:10,00), 

kan arsenik düzeyleri 17,15±11,30 μg/L (Minimum:3,40 - Maksimum:52,44) ve DNA 

hasarları 65,84±8,42 (Minimum:52,92 - Maksimum:105,27) olarak hesaplanmıştır. 

Çizelge 3.1. Arseniğe Maruz Kalan Bireylerin Tanımlayıcı İstatistikleri: Yaş Ortalamaları, Çalışma 

Süreleri, Kan Örneklerindeki As Düzeyleri ile DNA Hasarları. 

Parametre n Minimum Maksimum Ortalama±Standart sapma 

Yaş (yıl) 175 18,00 61,00 32,60±7,56 

Çalışma Süresi (yıl) 175 0,50 10,00 3,30±1,95 

As (μg/L) 175 3,40 52,44 17,15±11,30 

DNA hasarı (DNAtail) 175 52,92 105,27 65,84±8,42 
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3.2.  Arsenik Düzeyleri, DNA Hasarı ve Maruziyet Süreleri Arasındaki 

Korelasyon 

DNA hasarı, kan As düzeyleri ve maruziyet süreleri arasındaki korelasyon 

istatistiksel olarak değerlendirildiğinde, kandaki arsenik düzeyi ile DNA hasarı 

arasında pozitif korelasyon tespit edilmiştir. İşçilerin kanındaki arsenik düzeyi 

arttıkça, DNA hasarı da istatistiksel olarak anlamlı şekilde artmaktadır (r=0,451; 

p<0,01) ancak, maruziyet yılı, DNA hasarı ve arsenik düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir (p>0,05) (Çizelge 3.2). 

Çizelge 3.2. DNA Hasarı, Kan As Düzeyleri ve Maruziyet Süreleri Arasındaki Korelasyon. 

Parametreler Pearson Korelasyonu Maruziyet yılı DNA Hasarı As 

Maruziyet yılı 
r 1,000 0,111 0,069 

p  0,143 0,367 

DNA Hasarı 
r 0,111 1,000 0,451 

p 0,143    0,000** 

As 
r 0,069 0,451   1,000 

p 0,367   0,000**  

 **p<0,01 

3.3. Sigara Kullanımı ve DNA Hasarı 

Çalışmamızda 175 işçinin 59’u sigara kullanmamakta, 116’sı ise sigara 

kullanmaktadır. Gruplararası normallik için Shapiro Wilk testi uygulanmış ve sigara içen 

ve içmeyen grupların normal dağılımında olduğu teslim edilmiştir. Sigara kullanımı ile 

DNA hasarı arasındaki ilişki Student T testine göre istatistiksel olarak analiz edilmiş, 

sigara içenlerde DNA hasarı 67,13±8,47 iken, sigara içmeyenlerde 63,32±7,80 olarak 

belirlenmiştir. Sigara içenlerde DNA hasarı istatistiksel olarak içmeyenlere göre anlamlı 

şekilde yüksek bulunmuştur (p=0,004) (Çizelge 3.3). 

Çizelge 3.3. Sigara İçimi ile DNA Hasarı Arasındaki İlişki.  

Sigara Kullanımı n DNA Hasarı 
p 

Ortalama Standart Sapma 

İçmiyor 59 63,32 7,80 
0,004* 

İçiyor 116 67,13 8,47 

 *p<0,01 
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Şekil 3.1. Sigara Kullanımı ve DNA Hasarı Arasındaki İlişki. 

3.4.  Çalışılan Popülasyonun MnSOD Val16Ala ve p22phox His72Tyr 

Genotiplerinin Hardy-Weinberg Dengesi  

Yapılan istatistiksel analizler sonucunda; çalıştığımız popülasyondaki MnSOD 

Val/Ala genotipinin Hardy Weinberg eşitliğinde olduğu tespit edilmiştir (χ2= 2,089; 

p=0,175) (Çizelge 3.4). 

Çizelge 3.4.  Çalıştığımız Popülasyonda MnSOD Val16Ala Genotipinin Hardy-Weinberg Dengesinde 

Olup Olmadığının Tespiti.  

 Val/Val 

(n) 

Val/Ala 

(n) 

Ala/Ala 

(n) 

Toplam 

(n) 

 Gözlenen  41 97 37 175 

 Beklenen  45,77 87,45 41,77 175 

χ 2= 2,089; p=0,175; p>0,05 

Yapılan istatistiksel analizler sonucunda; çalıştığımız popülasyondaki p22phox 

His72Tyr genotipinin Hardy Weinberg eşitliğinde olduğu tespit edilmiştir (χ2 = 0,012; 

p=1,000) (Çizelge 3.5). 

Sigara Kullanımı 
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Çizelge 3.5.  Çalıştığımız Popülasyonda p22phox His72Tyr Genotipinin Hardy-Weinberg Dengesinde 

Olup Olmadığının Tespiti. 

 His/His 

(n) 

His/Tyr 

(n) 

Tyr/Tyr 

(n) 

Toplam 

(n) 

 Gözlenen  48 88 39 175 

 Beklenen  48,37 87,27 39,37 175 

χ 2= 0,012; p=1,000; p>0,05 

3.5. Çalışılan Popülasyonun MnSOD Val16Ala ve p22phox His72Tyr 

Polimorfizmlerin Genotip ve Alel Frekansları 

Arseniğe maruz kalan işçilerdeki (n:175) MnSOD Val16Ala 

polimorfizminde; %23,4’ünün Val/Val, %55,4’ünün Val/Ala, %21,2’sinin ise Ala/Ala 

genotiplerinde olduğu belirlenmiştir (Çizelge 3.6).  

Çizelge 3.6. Çalıştığımız Popülasyonda MnSOD Val16Ala Polimorfizmi ile Oluşan Genotip 

Frekansları. 

MnSOD 

Polimorfizm 

Genotip Frekansı (n:175) 

N % 

Val/Val 41  23,4 

Val/Ala 97  55,4 

Ala/Ala 37  21,2 

Arseniğe maruz kalan işçilerdeki MnSOD Val16Ala polimorfizmi ile oluşan 

alel frekansları (n:350); Val alel frekansı; %51,1 (n:179), Ala alel frekansı ise %48,9 

(n:171) olarak tespit edilmiştir (Çizelge 3.7). 

Çizelge 3.7. Çalıştığımız Popülasyonda MnSOD Val16Ala Polimorfizmi ile Oluşan Alel Frekansları. 

Alel (Val/Ala) Alel Frekansı (n:350) 

n % 

Val 179 51,1 

Ala 171 48,9 
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Arseniğe maruz kalan işçilerdeki (n:175) p22phox His72Tyr polimorfizminde; 

%27,4’ünün His/His, %50,3’ünün His/Tyr, %22,3’ünün ise Tyr/Tyr genotiplerinde 

olduğu belirlenmiştir (Çizelge 3.8).  

Çizelge 3.8. Çalıştığımız Popülasyonda p22phox His72Tyr Polimorfizmi ile Oluşan Genotip 

Frekansları. 

p22phox 

Polimorfizm 

Genotip Frekansı (n:175) 

n % 

His/His 48  27,4 

His/Tyr 88  50,3 

Tyr/Tyr 39  22,3 

Arseniğe maruz kalan işçilerdeki p22phox His72Tyr polimorfizminde alel 

frekansları (n:350); His alel frekansı; %52,6 (n:184), Tyr alel frekansı ise %47,4 

(n:166) olarak tespit edilmiştir (Çizelge 3.9). 

Çizelge 3.9. Çalıştığımız Popülasyonda p22phox His72Tyr Polimorfizmi ile Oluşan Alel Frekansları. 

Alel (His/Tyr) Alel Frekansı (n:350) 

n % 

His  184 52,6 

Tyr 166 47,4 

3.6.  Arseniğe Maruz Kalanlarda MnSOD Val16Ala polimorfizmi ile 

DNA hasarı  

Arseniğe maruz kalan işçilerdeki DNA hasar miktarı ile MnSOD Val16Ala 

polimorfizmi genotipleri arasındaki ilişki One Way Anova testine göre istatistiksel 

olarak analiz edildiğinde; Val/Val genotipli 41 bireyin DNA hasarı 63,58±5,83 

(Minimum:52,92-Maksimum:77,04), Val/Ala genotipli 97 bireyin 65,30±7,18 

(Minimum: 53,72-Maksimum: 91,82) ve Ala/Ala genotipli 37 bireyin 69,79±12,03 

(Minimum: 59,04-Maksimum:105,27) olarak hesaplanmış ve istatistiksel olarak 

MnSOD Val16Ala polimorfizmi genotipleri ile DNA hasarı arasında anlamlı ilişki 

tespit edilmiştir (p=0,003) (Çizelge 3.10). 
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Ayrıca işçilerdeki DNA hasarı ve Ala alelini içermeyen genotipli bireyler 

(Val/Val; n=41) ile Ala alelini içeren genotipli bireyeler (Val/Ala+Ala/Ala; n=134) 

gruplandırılarak aralarındaki ilişki Student T testine göre istatistiksel olarak analiz 

edildiğinde, Ala alelini içeren genotipli bireylerdeki DNA hasarının, Ala alelini 

içermeyen genotipli bireylerdeki DNA hasarından istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

yüksek bulunduğu tespit edilmiştir (p=0,048) (Çizelge 3.10). 

Çizelge 3.10. Arseniğe Maruz Kalan Bireylerde MnSOD Val16Ala Polimorfizmi ile DNA Hasarı 

Arasındaki İlişki.  

MnSOD 

Val16Ala polimorfizmi 
n 

DNA Hasarı 
p 

Ortalama±S.S. Minimum Maksimum 

Val/Val 41 63,58±5,83 52,92 77,04 

0,003** Val/Ala 97 65,30±7,18 53,72 91,82 

Ala/Ala 37 69,79±12,03 59,04 105,27 

Val/Val 41  63,58±5,83 52,92 77,04 

0,048* Val/Ala + Ala/Ala 134 66,54±8,97 53,72 105,27 

Toplam 175 65,84±8,42 52,92 105,27 

 *p<0,05; **p<0,01 

 

Şekil 3.2. Arseniğe Maruz Kalan Bireylerde MnSOD Val16Ala Polimorfizmi ile DNA Hasarı 

Arasındaki İlişkiyi Gösteren Grafik. 
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3.7.  Arseniğe Maruz Kalan Bireylerde p22phox His72Tyr polimorfizmi ile 

DNA hasarı  

Arseniğe maruz kalan işçilerdeki DNA hasar miktarı ile p22phox His72Tyr 

polimorfizmi genotipleri arasındaki ilişki One Way Anova testine göre istatistiksel 

olarak analiz edildiğinde; His/His genotipli 48 bireyin DNA hasarı 63,39±5,75 

(Minimum:52,92 - Maksimum:83,04), His/Tyr genotipli 88 bireyin 65,90±7,46 

(Minimum:56,30 - Maksimum:91,82) ve Tyr/Tyr genotipli 39 bireyin 68,73±11,84 

(Minimum:58,48 - Maksimum:105,27) olarak hesaplanmış ve istatistiksel olarak 

p22phox His72Tyr polimorfizmi genotipleri ile DNA hasarı arasında anlamlı ilişki 

tespit edilmiştir (p=0,012) (Çizelge 3.11). 

Ayrıca işçilerdeki DNA hasarı ve Tyr alelini içermeyen genotipli bireyler 

(His/His; n=48) ile Tyr alelini içeren genotipli bireyeler (His/Tyr+Tyr/Tyr; n=127) 

gruplandırılarak aralarındaki ilişki Student T testine göre istatistiksel olarak analiz 

edildiğinde, Tyr alelini içeren genotipli bireylerdeki DNA hasarının, Tyr alelini 

içermeyen genotipli bireylerdeki DNA hasarından istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

yüksek bulunduğu tespit edilmiştir (p=0,017) (Çizelge 3.11). 

Çizelge 3.11. Arseniğe Maruz Kalan Bireylerde p22phox His72Tyr Polimorfizmi ile DNA Hasarı 

Arasındaki İlişki. 

p22phox His72Tyr 

polimorfizmi 
n 

DNA Hasarı 
p 

Ortalama±S.S. Minimum Maksimum 

His/His 48 63,39±5,75 52,92 83,04 

0,012* His/Tyr 88 65,90±7,46 56,30 91,82 

Tyr/Tyr 39 68,73±11,84 58,48 105,27 

His/His 48 63,39±5,75 52,92 83,04 

0,017* His/Tyr + Tyr/Tyr 127 66,77±9,08 56,30 105,27 

Toplam 175 65,84±8,42 52,92 105,27 

*p<0,05 
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Şekil 3.3. Arseniğe Maruz Kalan Bireylerde p22phox His72Tyr Polimorfizmi ile DNA Hasarı 

Arasındaki İlişkiyi Gösteren Grafik. 

3.8.  Arseniğe Maruz Kalan Bireylerde MnSOD Val16Ala - p22phox 

His72Tyr Polimorfizmleri ile DNA Hasarı 

Arseniğe maruz kalan işçiler, MnSOD Val/Val+p22phox His/His genotipliler, 

MnSOD Val/Ala+p22phox His/Tyr genotipliler ve MnSOD Ala/Ala+ p22phox 

Tyr/Tyr genotipliler olmak üzere 3 gruba ayrılmış ve bu genotiplere sahip bireyler ile 

bireylerin DNA hasarları arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Sonuç olarak, bu 

gruplardaki genotiplere sahip bireyler ile DNA hasarı arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmiştir (p=0,012) (Çizelge 3.12).  

Çizelge 3.12. Arseniğe Maruz Kalan Bireylerde MnSOD Val16Ala - p22phox His72Tyr 

Polimorfizmleri ile DNA Hasarı Arasındaki İlişki. 

MnSOD ve p22phox 

polimorfizmleri 
n 

DNA Hasarı 
p 

Ortalama±S.S. Minimum Maksimum 

MnSOD Val/Val 

+ 

p22phox His/His 

13 62,63±7,07 52,92 77,04 

0,012* 

MnSOD Val/Ala 

+ 

p22phox His/Tyr 

49 66,57±8,18 56,30 91,82 

MnSOD Ala/Ala 

+ 

p22phox Tyr/Tyr 

15 73,71±15,80 59,04 105,27 

*p<0,05 

His/Tyr His/His Tyr/Tyr 

p22phox His72Tyr 
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Şekil 3.4.  Arseniğe Maruz Kalan Bireylerde MnSOD Val16Ala - p22phox His72Tyr Polimorfizmleri 

ile DNA Hasarı Arasındaki İlişkiyi Gösteren Grafik. 

  

p22phox Tyr/Tyr p22phox His/Tyr p22phox His/His 
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4. TARTIŞMA 

As maruziyeti insan sağlığını etkileyen önemli global sorunlardan biridir. 

Dünyada yüzmilyondan fazla kişi yer altı suları başta olmak üzere hava, toprak, 

yiyecekler (pirinç, balık, meyve suları v.b), kimyasal boyalar, insektisit-pestisitler, 

ahşap koruyucular, kurşun/asit akü endüstrisi, bakır-maden-cevher endüstrileri, 

mikroelektronik endüstrisi ve sağlık (terapotik ajan) sektörü gibi çeşitli maruziyet 

alanlarından; inhalasyon, oral (yeme-içme) ve parenteral yolla As’ye maruz 

kalmaktadır (Pierce ve ark., 2012; Jomova ve ark., 2011; Valko ve ark., 2005; 

Magalhaes, 2002; Chou ve ark., 2007).  

Dünyada doğuda Hindistan, Bangladeş, Çin, Şili, Japonya, Kore, Malezya, 

Tayvan, Vietnam, Nepal, Moğolistan; batıda Meksika, Amerika, Arjantin, Brezilya, 

Kanada, Romanya, Gana, Macaristan, Yunanistan, İzlanda, Avusturya gibi ülkelerde, 

sulardaki As seviyelerinin yüksek düzeyde (> 50 µg/L) olduğu bildirilmiştir 

(Chowdhury ve ark., 2000; Karim, 2000; Mukherjee ve Bhattacharya, 2001; Lianfang 

ve ark., 1994; Ferreccio ve ark., 2000; Chen ve ark., 1994; Berg ve ark., 2001; Steinmaus 

ve ark., 2003; Smedley ve ark., 2005; Bundschuh ve ark, 2004; Centeno ve ark., 2007). 

Dünyadaki en yüksek As düzeyleri daha çok jeotermal sularda Şili’de 45 000-50 000 

µg/L (Centeno ve ark., 2007; Bowell ve ark., 2014), maden havzalarında en yüksek 

Gana’da 35 600 mg/kg (Bowell ve ark., 2014), İngiltere’de 50 000 µg/L (Mandal ve 

Suzuki, 2002) ve 130 000 mg/L’la Çek Cumhuriyeti’nde (Majzlan ve ark., 2014) tespit 

edilmiştir. Türkiye'deki As kirliliği daha çok jeojenik ve antropojeniktir. Özellikle 

tektonik aktifliğe sahip doğal jeolojik yapıları, maden yataklarının bulunuşu-işlenişi ve 

jeotermal yataklarının varlığı nedeniyle Ege bölgesinde ve Orta Anadolu’daki toprak ve 

sularda, As kirliliği tespit edilmiştir (Doğan ve ark., 2005; Doğan ve Doğan, 2007; 

Gunduz ve ark., 2015; Arikan ve ark., 2015). Ülkemizde Bursa, Balıkesir, Uşak, İzmir, 

Eskişehir, Aksaray, Sivas, Nevşehir ve özellikle Kütahya ve ilçelerinde As düzeyleri çok 

yüksek bulunmuştur (Erdol ve Ceylan, 1997; Gemici ve ark., 2008; Çamtepe, 2006; 

Çalışkan ve Pala, 2009; Öztürk, 2017; Aksoy ve ark.; 2009; Yuce ve Yasin, 2012; Cicek 

ve ark., 2013; Şimşek, 2012; Atabey, 2009). Kütahya'da 40 farklı içme suyunda yapılan 

analizde en yüksek ölçülen As düzeyi 10 700 µg/L olarak tespit edilmiştir (Doğan ve 

Doğan, 2007). Bu düzey dünyadaki As kirliliği en yüksek olan ülkelere eşdeğer düzeyde 
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yüksektir. Kronik As zehirlenmelerinin tespiti ile muhtemel As kaynakları önem 

kazanmıştır (Doğan ve ark., 2005). Literatüre göre Dünya, Türkiye ve Kütahya’daki 

sulardaki As düzeyleri Çizelge 1.2 ve Çizelge 1.3’te verilmiştir. 

As’nin maruziyet dozuna-yoluna-süresine ve maruziyet sıklığına bağlı olarak 

sağlık üzerine olumsuz etkileri ortaya çıkmaktadır. İnorganik ve organik As’ler kanda 

kısa bir süre kalırlar, ancak maruziyet sürekli-sabitse As konsantrasyonu da kanda belli 

düzeyde bulunarak, sabit durum konsantrasyonlarını oluşturarak maruz kalma 

derecesini yansıtmaktadır (Morton, 1994; Arsenic in Drinking Water, 1999; Hall ve 

ark., 2006). Kronik As maruziyetindeki doz-yanıt çalışmalarında en geniş maruziyet 

düzeyleri total kan As konsantrasyonlarıyla belirlenebilmektedir (Hall ve ark., 2006). 

Kronik maruziyetlerde daha çok idrar As’lerinin çalışıldığı görülmektedir. Ancak 

üriner As ölçümlerinde idrar kreatinin de devreye girmektedir. Bilindiği üzere idrar 

kreatinin yaş, cinsiyet, ırk-etnik köken ve beden kitle indeksi (BMI) gibi birçok 

demografik değişenden etkilenebilmektedir. As metilasyonundaki folatın, kas 

kreatininin folat bağımlı metabolizmada temel ürün olması üriner As’de gram başına 

düşen kreatini de etkilemekte ve tüm bunlar toksisite değerlendirmesini kompleks hale 

getirebilmektedir (Barr ve ark., 2005; Gamble ve Liu, 2005; Gamble ve ark., 2005). 

Bu nedenle idrar As, metabolizma sonrası atılımın yansımasıni ifade etmekte, gerçek 

doku yükünü ifade etmemektedir (Klaassen, 2001; NRC, 2001). Kan As (BAs) ise 

internal dozun ölçüsü olup, hem yakın maruziyeti hem de dokulardan kana geçen As’yi 

de içerdiğinden total Kan As’yi ifade etmektedir. As’ye maruz kalanlarda yapılan 

çalışmalarda sigara içme durumuyla cilt lezyonlarında artış gözlenmiş ve sigara içme 

durumuyla BAs’ler UAs (idrar As)’lere göre daha ilişkili bulunmuştur (Ahsan ve ark., 

2006b; Chen ve ark., 2006). AAS ile ölçülen kan As’lerle (BAs) plazma reaktif 

antioksidan kapasitesi arasında ters bir ilişki olduğu belirlenmiştir (Wu ve ark., 2001). 

Bu nedenle BAs seviyeleri maruziyet sonrası olası hastalıklar için erken biyobelirteç 

olarak kullanılabilmektedir. As’ye maruzl kalanlarda yapılan bir çalışmada BAs 

düzeyleri arttıkça As kaynaklı aterosklerozda rol oynadığı düşünülen inflamatuar 

mediatör gen ekspresyonlarının arttığı belirlenmiştir (Wu ve ark., 2003). 
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Bilinen bir arsenik maruziyeti olmayan insanlarda arsenik düzeyleri 0,3 – 2 

μg/L olarak tespit edilmiştir (Bencko ve Symon, 1977; Heydorn, 1970; Kagey ve ark., 

1977; Olguin ve ark., 1983; Hamilton ve ark., 1994; Vahter ve ark., 1995; Concha ve 

ark., 1998a; Concha ve ark., 1998b). Amerika ulusal ATSDR’ye (Agency for Toxic 

Substances and Disease Registry) göre maruziyeti olmayanlarda kan As düzeyleri < 1 

μg/L olarak; Avrupa’da ise WHO’ya göre 0,5-1 μg/l olarak kabul edilmektedir 

(ATSDR, 2007; WHO, 2015). Bilinen As maruziyeti olmayan insanlarda yapılan 

çalışmalarda kan As düzeyleri ülkelere göre farklılıklar göstermektedir: Kanada’da 0,2 

μg/l, Brezilya’da 9,87 μg/l, İtalya’da 5,32 μg/l-3,69 ng/ml, Belçika’da 2,12 ng/ml, 

Almanya’da 2,4 ng/ml, Slovenya’da 2,98 ng/ml, Moğolistan’da 11,02 ppb, 

Hindistan’da 11,74 µg/L, Pakistan’da 1,7 ppb, Tayvan’da 6,8 μg/L ve Türkiye’de 

(kadınlarda) 25 ppb olarak kan As (BAs) düzeyleri ölçülmüştür (Saravanabhavan ve 

ark., 2017; Freire ve ark., 2015; Alimonti ve ark., 2011; Pino ve ark., 2012; Schoeters 

ve ark., 2012; Schulz ve ark., 2007; Snoj Tratnik ve ark., 2012; Dong ve Liu, 2006; 

Vuyyuri ve ark., 2006; Afridi ve ark., 2011; Soong ve ark., 1991; Aliyev, 2011).  

İçme suyundan, mesleksel ve/veya çevresel arsenik maruziyeti olan insanlarda 

kan arsenik düzeyleri yüksek olup ülkelere göre farklılık göstermektedir: İçme suyu 

maruziyeti bilinenlerde kan As düzeyleri Arjantin’de 10 μg/L, Kaliforniya’da 13 μg/L, 

Nevada'da 3-4 μg/L olarak tespit edilmişken, mesleksel ve çevresel maruziyet olduğu 

bilinen Hindistan’da kan As düzeyleri 56,76 μg/L olarak tespit edilmiştir (Vahter ve 

ark., 1995; Concha ve ark., 1998a; Concha ve ark., 1998b; Valentine ve ark., 1979; 

Vuyyuri ve ark., 2006). 

Türkiye’de kan As düzeyleri ölçülen çalışmalara baktığımızda daha çok 

Kütahya ve ilçelerinin çalışıldığını görmekteyiz. Kütahya’ya bağlı 511 köyden rastgele 

belirlenen İğdeköy, Kırgıl, Kayaarası, Kepez ve Gümüşköy’de 18 yaş üzeri yaşayan 

1102 kişiyi kapsayan çalışmada dermatologlarca 93 erkek ve 210 kadında toplamda 

303 kişide As’ye özgü keratoz lezyonlu sarımtırak tırnaklar tespit edilmiştir (Arikan 

ve ark., 2015). Kayaarası, Kepez ve Gümüşköy’deki sularda ortalama As seviyesi 

10,15 µg/L ve kan As değerleri 3,04 µg/L; İğdeköy ve Kırgıl köylerinde ise sularda 

44,94 µg/L olarak kan As değerleri ise ortalama 4,22 µg/L olarak tespit edilmiş ve 
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burada yaşayanların birinci derece akrabalarında kanser nedenli ölümler ve kronik 

hastalıklar olduğu bildirilmiştir (Arikan ve ark., 2015). Ayrıca Kütahya-Emet-İğdeköy 

kuyu sularında 1,70 mg/L As konsantrasyonu, içme suyundaki normal sınırlar olan 10 

µg/L’nin 170 katı kadar yüksek tespit edilmiş ve bölge halkında yapılan çalışmada ise 

kan As düzeyleri 115 µg/L olarak oldukça yüksek bulunmuştur (Sardaş, 2009). 

Arsenik maruziyetinin tespit edildiği Kütahya-Emet bölgesinde, toprak ve su 

analizlerinde As düzeyleri yüksek bulunmuş ve çevresel maruziyet sonrası toksik 

etkileri de gözlenmektedir. Ciddi toksik etkilerin görülmeye başlanması maruziyetin 

boyutunu da ortaya koymaktadır. Ancak arsenik maruziyeti sonucu aynı ortamdaki 

farklı bireylerde farklı toksik etkiler görülebilmekte ve farklı arsenik düzeyleri tespit 

edilebilmektedir. “Arseniğe Maruz İşçilerde, Oksidatif Stresle İlişkili Genlerdeki 

Polimorfizmlerin (Mn-SOD ve p22phox) ve Kan Arsenik Düzeylerinin DNA Hasarına 

Etkisi” adı altında yaptığımız çalışmada bir taraftan arseniğin mesleksel maruziyeti 

izlenerek DNA hasarı belirlenmeye çalışıldı, diğer taraftan da maruziyet sonucu DNA 

hasarındaki bireysel farklılıklarda MnSOD ve p22phox polimorfizmlerin etkisinin 

araştırılması hedeflendi. Çalışma grubumuzu oluşturan Kütahya-Emet’te bir 

fabrikadaki 175 işçide çevresel ve/veya mesleksel akut veya kronik olarak As’ye 

maruziyeti olduğu düşünülerek, As düzeyleri ölçülmek istenmiş ve kanda As düzeyleri 

(BAs) Minimum: 3,40 μg/L ve Maksimum: 52,44 μg/L ise ortalama 17,15±11,30 μg/L 

olarak tespit edilmiştir (1 ppb=1 μg/L).  

Yapılan çalışmada işçilerin kan arsenik düzeyleri, bilinen maruziyeti olmayan 

literatürdeki verilere göre anlamlı şekilde oldukça yüksek bulunmuştur. Vuyyuri ve 

ark. (2006) As’ye mesleksel maruziyeti olan Hindistan-Haydarabat’taki cam 

işçilerinde yaptıkları çalışmadaki kan As düzeyleri 56,76 μg/L olarak bizim 

çalışmamızdaki işçilerin maksimum kan As değerleri olan 52,44 μg/L’ye oldukça 

yakın çıkmış ve işyeri maruziyetine örnek teşkil etmiştir. Sardaş’ın (2009) çalışması 

bizim çalışma popülasyonumuz olan Kütahya-Emet bölgesi olup, Sardaş(2009) kuyu 

suyundan As’ye maruzlardaki çalışmasında kan As düzeylerini, bizim çalışma 

grubumuzdaki işçilere göre yaklaşık 7 kat yüksek bulmuştur. Sardaş’ın (2009) 

çalışmasında kan As düzeylerinin bu kadar yüksek olması maruziyet sebebi olan 
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tüketilen kuyu suyundaki As düzeyinin ortalama 1 700 ppb (As MCL=10 ppb, EPA) 

olmasından kaynaklanmaktadır. Literatüre göre dünya ülkeleri, Türk popülasyonu ve 

bu çalışmadaki bireylerin kan arsenik düzeyleri Çizelge 4.1’de verilmiştir. 

Çizelge 4.1. Popülasyonlara Göre Ortalama Kan Arsenik Düzeyleri. 

Popülasyon N Ort. Kan As Düzeyi 

 

Maruziyet 
 

Kaynak 

US   < 1 μg/L Yok ATSDR, 2007. 

Kanada   0,2 μg/l Bilinmiyor 
Saravanabhavan ve 
ark., 2017. 

Brezilya 1183 
9,87 μg/l (sigara-) 

10,86 μg/l (sigara+) 
Bilinmiyor Freire ve ark., 2015.  

Avrupa   0,5-1 μg/l  Yok WHO, 2015. 

İtalya 

 

1423 

252 

5,32 μg/l 

3,69 ng/ml 

 

Bilinmiyor 

Alimonti ve ark., 
2011. 

Pino ve ark., 2012. 

Belçika 
241-yenidoğan 
207-genç 

235-yetişkin 

2,18 ng/ml 
2,12 ng/ml 

2,04 ng/ml 

Bilinmiyor 
Schoeters ve ark., 

2012. 

Almanya 
4001  

4052 

2,0 ng/ml 

2,4 ng/ml 
Bilinmiyor 

Kolossa-Gehring ve 

ark., 2012. 
Schulz ve ark., 2007. 

Slovenya 274 2,98 ng/ml Bilinmiyor 
Snoj Tratnik ve ark., 

2012. 

Moğolistan 63 11,02 ppb Kontrol grubu Dong ve Liu, 2006. 

Hindistan-

Haydarabat 
165  11,74 μg/L Kontrol grubu Vuyyuri ve ark., 2006. 

Pakistan  75  1,7 ppb Kontrol grubu Afridi ve ark., 2011. 

Tayvan 
168-maternal kan 
168-kordon kanı 

6,8 μg/L 
7,9 μg/L 

Bilinmiyor Soong ve ark., 1991. 

Türkiye 
113-maternal kan 

113-kordon kanı 

25 ppb 

27 ppb 
Bilinmiyor Aliyev, 2011 

Kuzey Batı Arjantin  10 μg/L 200 μg/L (İçme suyu) 
Vahter ve ark., 1995; 
Concha ve ark., 

1998a.b 

Kaliforniya Nevada  
13 μg/L  
3-4 μg/L 

400 μg/L (İçme suyu) 
100 μg/L (İçme suyu) 

Valentine ve ark., 
1979. 

Hindistan-

Haydarabat 
200 Cam işçisi 56,76 μg/L Mesleksel Maruziyet Vuyyuri ve ark., 2006. 

Kütahya 

Kayaarası Kepez 

Gümüşköy 1102  

Köy Halkı 

3,04 µg/L 10,15µg/L (İçme suyu) 

Arikan ve ark., 2015. 
Kütahya 

İğdeköy  
Kırgıl 

4,22 µg/L 44,94µg/L (İçme suyu) 

Kütahya-Emet-

İğdeköy 
30 Köy halkı 

115 μg/L 

(Min:114–Mak:264) 

1.70 mg/L (Kuyu 

suyu) 
Sardaş, 2009. 

 

Bizim çalışmamız 

Türkiye 

Kütahya-Emet 

175 işçi 
17,15±11,30 μg/L  

(Min:3,40-Maks:52,44) 

Mesleksel ve Çevresel 

Maruz 
 

1ppb=1μg/L=1000ng/L, 1mg/L=1000 μg/L=1000ppb. 

As birinci sınıf insan karsinojenidir ve kronik maruziyeti deri, mesane, akciğer 

ve böbrek kanserlerinin; kardiyovasküler, nörolojik, diyabet ve solunum yolu 

hastalıklarının risklerinin artışıyla ilişkilendirilmektedir (IARC, 2004; Flora, 2011; Faita 

ve ark., 2013). Kan As’nin toksik dozu WHO’ya göre > 12 μg/L olarak kabul 
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edilmektedir. iAs’lerin organizma üzerindeki etki mekanizmaları multifaktöriyel ve 

komplekstir (WHO, 2008). Ancak As toksisitesinin en temel mekanizması maruziyetle 

birlikte hücrelerde oluşan ve artan serbest radikaller, ROT’lar ve dolayısıyla artmış 

oksidatif strestir (Flora, 2011). Kronik As maruziyeti olan popülasyonlarda yapılan 

çalışmalarda oksidatif streste artış gözlenmiş ve bu artışın DNA hasarlarını, lipid 

peroksidasyonunu ve glutatyon düzeylerinde azalmayı indüklediği tespit edilmiştir 

(Basu ve ark., 2005; Mendez-Gomez ve ark., 2008; Sampayo-Reyes ve ark., 2010; 

Schoen ve ark., 2004; Wu ve ark., 2001). Hücrelerde As kaynaklı ROT’ların oluşumu, 

karsinojeneziste önemli rolü olan sinyal yolaklarının değişmesi ve transkripsiyon 

faktörlerinin regülasyonu ile ilişkilidir (Tapio ve Grosche, 2006). Kronik iAs 

maruziyetinde doğrudan As ve As metabolitleri kaynaklı primer ROT oluşumu ya da 

dolaylı olarak As maruziyetinde antioksidan enzim sistemlerindeki (SOD, katalaz v.b) 

değişiklikler neticesinde dolaylı ROT oluşumu oksidatif stresi indükler ve Kromozom 

aberasyonları, Kardeş Kromatid Değişimleri, DNA Hiper/Hipometilasyonu, Histon 

Modifikasyonları, miRNA’lar, Anoploidi ve DNA Zincir Kırıkları gibi çeşitli DNA 

hasarlarına neden olmaktadır (Flora, 2011). 

Arseniğe içme suyundan maruz kalan ve As maruziyetleri yüksek olanlardan 

Meksika ve Arjantin’deki popülasyonlarda Kromozomal Aberasyonlar ve Kardeş 

Kromatid Değişimleri gözlenmiş, maruziyet arttıkça aberasyonların frekansı da artmıştır 

(Ostrosky-Wegman ve ark., 1991; Lerda, 1994). Şili’de içme suyundan yüksek As’ye 

maruz kalanlarda İki çekirdekli Mikronükleus görülme sıklığı daha yüksek tespit 

edilmiştir (Martinez ve ark., 2004). Meksika’daki çalışmada içme suyundan maruz 

bireyler olup, cilt kanserlilerde yapılan çalışmada maruz lenfositlerinde p53 ekspresyonu-

deri kanseri arasında ilişki belirlenmiş (Salazar ve ark., 2004); yine Meksika’da içme 

suyundan As’ye yüksek düzeyde maruz farklı bir popülasyonda ise maruzların DNA 

hasarlarında artış, DNA onarımlarında azalma tespit edilmiştir (Andrew ve ark., 2006; 

Burgess ve ark., 2007). Batı Bengal’de yaşayanlarda yapılan çalışmada içme suyundan 

yüksek düzeyde As’ye maruz kalan bireylerin DNA hasar düzeyleri ortalama 86,50 µm 

olarak yüksek bulunmuştur (Basu ve ark., 2005). 

Arseniğe mesleksel ve çevresel maruz kalan ve kan As düzeyleri yüksek 

olanlardan Şili’deki metal-maden işçilerinde yapılan çalışmalarda metal döküm 
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işçileri, işçi yöneticileri ve bakır madeni çalışanları arasında lenfositlerdeki 

Mikronukleus frekanslarında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (Paiva ve ark., 2008). 

Polonya’da bakır madenindeki 6-80 µg/m3 As’ye ortam havasından maruz kalan 

işçiler ve kontrol grubu üzerinde As maruziyeti ve DNA hasarı üzerine yaptıkları 

çalışmada maruz kalan işçilerden sigara içenlerin DNA hasarı düzeyleri 72,2 olarak 

sigara içmeyenlere (68,7) ve kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur 

(Palus ve ark., 2005). Vuyyuri ve arkadaşlarının (2006) Hindistan-Haydarabat’ta cam 

işçilerinde ve kontrol grubunda As maruziyeti ve DNA hasarı üzerine yapılan 

çalışmada, maruz kalan işçi grubunda ortalama kan As düzeyleri 56,76 µg/L olarak 

oldukça yüksek ve DNA hasar düzeyleri sigara içenlerde 15,58 olarak içmeyenlere 

(13,95) ve kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (Vuyyuri ve ark., 

2006). Ülkemizde de Kütahya-Emet (İğdeköy)’te kuyu suyundan 1,70 mg/L As’ye 

maruz kalan bölge halkının kan As düzeyleri 114–264 µg/L olarak ölçülmüş ve 

ortalama kan arsenik düzeyleri 115 µg/L (BAs) olarak anlamlı şekilde yüksek tespit 

edilmiştir. DNA hasarları Comet’le değerlendirilmiş ve sigara içenlerde DNA hasar 

düzeyi ortalama 57,06 olarak, içmeyen maruzlara göre anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur (Sardaş, 2009).  

Kütahya-Emet’te fabrikadaki çalışan 175 işçideki çalışmamızda kan As 

düzeyleri 3,40-52,44 μg/L aralığında ölçülmüş, ortalama kan As konsantrasyonları 

17,15±11,30 μg/L olarak tespit edilmiş ve genotoksik hasarın biyobelirteci olarak DNA 

hasarları Comet Assay ile 52,92- 105,27 aralığında belirlenmiş ve ortalama 65,84±8,42 

olarak tespit edilmiştir (Çizelge 3.1). Bulduğumuz sonuçlara göre kan As düzeyi artıkça 

DNA hasarı da artmıştır. Sonuçlarımız anlamlı olup, As düzeyi ve DNA hasarı arasında 

pozitif korelasyon belirlenmiştir (p<0,01; r=0,451) (Çizelge 3.2). Çalışma grubumuzda 

sigara içenlerde DNA hasar düzeyi 67,13±8,47 olarak; sigara içmeyenlerde 63,32±7,80 

olarak ölçülmüş ve sigara içen maruz bireylerde DNA hasarı beklendiği üzere anlamlı 

ve daha yüksek bulunmuştur. Sigara içenlerde DNA hasarının yüksekliği ile anlamlı bir 

ilişki tespit edilmiştir (p=0,004; p<0,01) (Çizelge 3.3). Çalışmamızdaki As’ye maruz 

kalan işçilerin ortalama DNA hasar sonuçları (65,84±8,42) Palus ve ark.’nın (2005) 

mesleksel As maruziyeti (6-80 µg/m3) olan Polonya’da bakır madeni işçilerinin DNA 

hasar düzeylerine (70,1) göre daha düşük çıkmasına rağmen her iki çalışmada mesleksel 
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As maruziyetini yansıtacak kadar yüksektir. Ancak Kütahya-Emet popülasyonunda 

kuyu suyundan maruz kalanlardaki Sardaş’ın (2009) çalışmasında bireylerin kan As 

ortalamaları bizim çalışmamızdaki Kütahya-Emet’teki işçilere göre ortalama 7 kat daha 

yüksek çıkmış, DNA hasar düzeyleri ise bizim sonuçlara göre daha düşük çıkmıştır. 

Literatürde dünya ülkeleri, Türk popülasyonu ve bu çalışmadaki bireylerin As maruziyet 

şekilleri, As konsantrasyonları, genotoksik etkiler ve DNA hasarı düzeyleri Çizelge 

4.2’de verilmiştir.  

Çizelge 4.2. Popülasyonlara Göre As Maruziyetleri ve Genotoksik Etkileri. 

Popülasyon 

 

N As Konsantrasyonu ve Maruziyeti Genotoksik Etkiler Kaynak 

 

Meksika 
11 

13 

0,39 mg/L-İçme suyu kons. 

0,019-0,026 mg/L-İçme Suyu kons. 

Kromozomal Aberasyonlar, 

Kardeş Kromatid Değişimleri 

(Maruziyetle Aberasyonların 
frekansı doğru orantılı) 

Ostrosky-
Wegman ve 

ark., 1991. 

Arjantin 
282 
155 

0,13 mg/L As-İçme Suyu kons. 
0,02 mg/L As-İçme Suyu kons. 

Yüsek düzeydeki Maruziyetlerde 

Kardeş Kromatid Değişimleri 

önemli derecede daha yüksek. 

Lerda, 1994. 

Şili 
106  

111 

0,750 mg/L As-İçme Suyu kons. 

0,002 mg/L As-İçme Suyu kons. 

İki Çekirdekli MikroNukleus 

görülme sıklığı Yüksek maruzlarda 

daha yüksek. 

Martinez ve 

ark., 2004. 

Meksika 

19 

 
 

44  

12 si cilt kanserli-As Endemik alanda 
yaşayan (İçme Suyu kons) 

 

Sağlıklı-Farklı alanda yaşayan (İçme 
Suyu) 

Maruz kalanlarda lenfositlerde p53 

ekspresyonu ve Deri kanseri 

arasında ilişki tespit edilmiştir. 

Salazar ve 
ark., 2004. 

Meksika 
16 

37 

32 µg/L As (İçme Suyu kons.) 

0,7 µg/L As (İçme Suyu kons.) 

As maruz kalanlarda DNA Hasarı 

artmış ve DNA Onarımı azalmıştır. 

Andrew ve 

ark., 2006. 

Meksika 51 4,8-33,3 µg/L As (İçme Suyu kons)  
Maruz kalanlarda artmış DNA 
oksidasyonu belirlenmiştir. 

Burgess ve 
ark., 2007. 

Batı Bengal 30 247,12 µg/L As (İçme Suyu kons) 

Maruz kalanlarda önemli DNA 

hasarı. 
Comet: 86,50 µm 

Basu ve ark., 

2005. 

 
Şili 

 

105 
52 

50 

(Çevresel Maruziyet) 

Metal Döküm İşçisi  
Metal Döküm Yöneticisi  

Bakır Madeni İşçisi  

Gruplar arasında lenfositlerdeki 

Mikronukleus Frekanslarında 

anlamlı bir farklılık saptanmadı. 

Paiva ve ark., 
2008. 

Hindistan-

Haydarabad 

 

165 
 

 

200 

 

Kontrol grubu 
11,74 µg/l (Ort. Kan As Düzeyi) 

 

Cam işçileri (Mesleksel Maruziyet) 
56,76 µg/l (Ort. Kan As Düzeyi) 

DNA Hasar Düz. Ort. 

9,36 Sigara (+) 
7,29 Sigara (-) 

 

15,58 Sigara (+) 
13,95 Sigara (-) 

Vuyyuri ve 

ark., 2006. 

Polonya 

 

83  
 

 

 
72 

 

Kontrol grubu  
 

 

 
Bakır Madeni İşçileri (Mesleksel 

maruziyet) 

6-80 µg/m3    (Ortam Havası) 

DNA Hasar Düz. Ort. 

10,9 Sigara (+),  
 5,7 Sigara (-), 

 8,6 ort. 

 
72,2 Sigara (+), 

68,7 Sigara (-), 

70,1 ort. 

Palus ve ark., 

2005. 

Kütahya 

Emet-
İğdeköy 

 

 

30 

 

1.70 mg/L (Kuyu suyu kons.) 

115 µg/l (Kan As kons. (BAs)) 
(114–264µg/l) 

DNA Hasar Düz. Ort. 

 57.06 (Sigara +) 
 43.60 (Sigara -) 

Sardaş, 2009. 

Bizim 

çalışmamız 

Türkiye 
Kütahya-

Emet 

175 

Kan Arsenik Kons. (BAs) 

 17,15 ±11,30 μg/L 
 (Min:3,40-Mak:52,44)  

DNA Hasar Düz. Ort. 
 65,84±8,42 

 67,13± 8,47(sigara +) 

 63,32± 7,80(sigara -) 
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As toksisitesinin devamlı olduğu durumlarda kan As seviyeleri ile oksidatif 

stres markırları ve DNA hasarı gibi As toksisitesi kaynaklı erken biyolojik etkiler 

gösteren biyobelirteçlerle karşılaştırmalı analizleri, biyolojik varyasyonları daha iyi 

anlamamıza yol açacaktır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda da görüldüğü üzere 

düşük düzeydeki kronik As maruziyetinde, periferal kandaki polimorfonükleer 

hücrelerin oksidatif DNA hasarları indüklenmiş, apoptozları hızlanmış ve artmıştır 

(Pei ve ark., 2013).  

As maruziyetinde artmış ROT’lar ve NOT’lar nedeniyle oksidatif stres ve 

DNA hasarı gözlenmektedir. As süperoksit anyonlar, hidrojen peroksitler ve 

hidroksil radikalleri gibi süperoksitlerinin oluşumunu artırarak oksidatif hasarı 

tetiklemekte ve DNA hasarlarına (tek-çift iplik kırılmalarına) neden olmaktadır. 

Hücrede meydana gelen ROT’ları uzaklaştırmada süperoksit dismutazlar (SOD) 

etkin rol oynamaktadır (Clair ve ark., 2005). MnSOD ise ökaryotlarda mitokondride 

etkin tek antioksidan enzim olup, hücre ölümlerinin düzenlenmesinde önemli rolü 

olan, tümör süpresör olarak da görev yapan bir enzimdir (Möllsten ve ark., 2007; 

Bresciani ve ark., 2013). MnSOD’un aşırı ekspresyonu matrikste artmış H2O2’e, 

hücrede Gpx ya da CAT düzeyi yetersiz olduğunda da ROT'ları artırmakta ve  fazla 

ROT'lar mitokondri membranını geçerek nükleusta oksidatif hasara neden 

olabilmektedir (Valdivia ve ark, 2009; Bresciani ve ark., 2013; Janssen ve ark., 

2000). MnSOD Val16Ala Tek Nükleotit Polimorfizmi MnSOD geninin 

(9.pozisyonunda) 2.ekzonda (16.aminoasitte) Timin (T) bazı yerine Sitozin (C) 

bazının gelmesi sonucu Valin aminoasiti yerine Alanin aminoasitinin ifadesiyle 

gerçekleşmektedir (Bag ve Bag, 2008). Bu TNP, MnSOD Val16Ala, MnSOD V16A, 

MnSOD A16V, MnSOD A-9V ifadeleriyle ve rs4880 koduyla adlandırılmaktadır 

(Shimoda-Matsubayashi ve ark., 1996). MnSOD Val16Ala TNP’sinde Ala-MnSOD 

(C) ile Val-MnSOD (T) ile ifade edilmektedir. Ala-MnSOD alelleri süperoksitlerin 

dismutasyonunu artırmaktadır ve bu da matrikste H2O2 düzeyini artırarak kanser 

riskini artıracaktır (Şekil 1.37) (Bag ve Bag, 2008). Val-MnSOD alel durumunda ise 

Val öncüleri β-tabakalı olması nedeniyle MnSOD transportunda azalmaya neden 

olarak, matrikste H2O2 düzeylerini azaltmakta ve dolayısıyla DNA hasarları 

azalmakta ve kanser riski azalmaktadır (Şekil 1.37) (Bag ve Bag, 2008). MnSOD 
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genindeki mutasyon ya da polimorfizmler nedeniyle MnSOD mitokondriyal 

matriksteki aktivitesi azalabilmekte ve bu da DNA’da oksidatif hasara neden 

olmakta, insanlarda tümör ve kanser riskini artırabilmektedir (Remmen ve ark., 

2003; Kinnula ve Crapo, 2003). SOD2 TT (Val/Val) genotipli sigara içenlerde 

mitokondri içine geçemeyişinin sonucu oksidatif stresin arttığı gözlenmiştir 

(Möllsten ve ark., 2007). Ayrıca MnSOD, MnSOD eksikliği olan farelerde yenidoğan 

ölümcüllüğüyle dramatik bir şekilde resmedildiği gibi yaşam için gereklidir. Buna 

ek olarak, normal MnSOD içeriğinin yalnızca %50'sini ifade eden fareler, yükselmiş 

ROT üretiminden kaynaklanan oksidatif strese ve ciddi mitokondriyal disfonksiyona 

duyarlılığın arttığını gösterir (Bresciani ve ark., 2013). MnSOD geni olmayan 

farelerle yapılan çalışmalarda nörodejenerasyon ve kardiyopati sonucu birkaç hafta 

yaşayabildikleri ya da ölü doğdukları tespit edilmiştir (Clair ve ark., 2005). Farelerde 

yapılan bir diğer çalışmada yükselmiş ROT üretiminden kaynaklanan oksidatif strese 

ve ciddi mitokondriyal disfonksiyona duyarlılığın arttığını gözlenmiştir (Bresciani 

ve ark., 2013). 

Literatüre göre dünya ülkeleri, Türk popülasyonu ve bu çalışmadaki MnSOD 

gen polimorfizmlerine ait genotip ve alel frekansları Çizelge 4.3’te verilmiştir. 

Çalışma grubumuzu oluşturan As maruz kalan 175 işçinin MnSOD Val16Ala 

polimorfizmi ile oluşan alel frekansları (n:350) Val alel frekansı %51,1 (n:179), Ala 

alel frekansı ise %48,9 (n:171) olarak belirlenirken; %23,4’ünün 

Val/Val, %55,4’ünün Val/Ala, %21,2’sinin ise Ala/Ala genotiplerinde olduğu 

belirlenmiştir (Çizelge 3.6, 3.7). 
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Çizelge 4.3.  MnSOD Val16Ala (rs4880) Polimorfizminin Dünyada ve Türkiye'deki Genotip ve Alel 

Frekansları. 

 

 

Popülasyon  

 

n 

SOD2  

Genotip Frekansı 

% 

SOD2  

Alel Frekansı 

% 

 

Kaynak 

Val/Val 

TT 

(Val16Val) 

Val/Ala 

CT 

(Val16Ala) 

Ala/Ala 

CC 

(Ala16Ala) 

Val Alel 

(16 Val) 

% 

Ala Alel 

(Ala 16) 

% 

Amerika 110 23 56 21 51 49 Ambrosone ve ark.,1999. 

Amerika 1205 24,7 50,8 24,6 50 50 Tamimi ve ark., 2004. 

Amerika 1135 23 52 25 49 51 Millikan ve ark., 2004. 

Amerika 764 24,9 49,6 25,5 50 50 Li ve ark., 2005b. 

Amerika 395 30,9 49,1 20,0 55 45 Kang ve ark., 2007. 

Afro-

Amerikan 
331 21,1 53,7 25,2 48 52 

Bag ve Bag, 2008. 

Brezilya 170 49,2 26,2 24,6 62 38 Gottlieb ve ark., 2005. 

Almanya 603 21,7 60,4 17,9 52 48 Funke ve ark., 2009. 

Almanya 100 22,5 50,6 26,9 48 52 Stickel ve ark., 2005. 

İngiltere 244 26,2 51,2 22,5 52 48 Stewart ve ark., 2002. 

İngiltere 

(Beyaz ırk) 
135 23 60 17 52,5 47,5 

Houldsworth ve ark., 

2015. 

Portekiz 75 25,3 49,3 25,3 50 50 Martin ve ark., 2005. 

Polonyalı 361 18,0 50,0 32,0 43 57 Martin ve ark., 2005. 

Danimarka 1650 23,9 57,1 19,0 52 48 Soerensen ve ark., 2009. 

İtalya 212 24 56 20 52 48 Valenti ve ark., 2004. 

İtalya 275 27,0 48,8 24,2 51 49 Ventriglia ve ark., 2006. 

Finlandiya 63 27,4 57,9 14,7 56 44 Hirvonen ve ark., 2002. 

Finlandiya 482 31,7 47,9 20,3 56 44 Mitrunen ve ark., 2001. 

Fransa 214 21 53,7 25,2 48 52 Hung ve ark., 2004. 

Makedonya 151 27,2 48,3 24,5 51 49 
Arsova-Sarafinovska ve 

ark., 2008. 

Rusya 88 5,7 53,4 40,9 32 68 Chistyakov ve ark., 2001. 

Kore 106 31,7 47,9 20,3 56 44 Pae ve ark., 2006. 

Çin 1065 24,7 50,8 24,6 50 50 Tu ve ark., 2010. 

Çin 1197 73,9 24,2 1,9 86 14 Cai ve ark., 2004. 

Japonya 100 68 29 3 82 18 Namikawa ve ark., 2004. 

Japonya 107 73,8 25,2 0,9 87 13 Nakao ve ark., 2007. 

Japonya 137 27 43 30 49 51 Iguchi ve ark., 2008. 

Japonya 618 69,8 28,3 1,9 84 16 Fujimoto ve ark., 2010. 

Tayvan 115 22,9 62,8 14,4 54 46 Fong ve ark., 2007. 

Tayvan 213 66,8 31,8 1,4 83 17 Hsueh ve ark., 2005. 

İran 103 28,2 47,6 24,3 52 48 Nakhaee ve ark., 2016. 

Mısır 40 7,5 52,5 40 34 66 El Masry ve ark., 2005. 

Türkiye 105 40,0 43,8 16,2 62 38 Gurel ve ark., 2004. 

Türkiye 196 34,2 42,3 23,5 56 44 Akyol ve ark., 2005. 

Türkiye 103 24,3 38,3 36,9 44 56 Kocabaş ve ark., 2005. 

Türkiye 35 22,9 51,4 25,7 49 51 Erbil, 2008. 

Türkiye 51 54,9 33,3 11,7 72 28 Dalan ve ark., 2008. 

Türkiye 50 6 68 26 40 60 Zejnilovic ve ark., 2009. 

Türkiye 40 22,5 57,5 20,0 51 49 Kadıoğlu ve ark., 2010. 

Türkiye 265 31,3 46,4 22,2 54,5 45,5 Köse, 2011. 

Türkiye 50 46 38 16 65 35 Atılgan ve ark., 2014. 

Türkiye 440 32 50,5 17,5 57 43 Silig ve ark., 2015. 

Türkiye 58 32,8 51,7 15,5 59 41 Atmaca ve ark., 2015. 

Türkiye 125 24,8 53,6 21,6 51,5 48,5 Uz ve ark., 2016. 

Bizim 

Çalışmamız 

Türkiye 

Kütahya-

Emet 

175 23,4 55,4 21,2 51,1 48,9  
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Dünyadaki herhangi bir hastalığı bulunmayanların MnSOD Val16Ala 

polimorfizmlerindeki genotip dağılımlarında % frekanslarına baktığımızda genel 

dünyada yaygın homozigot genotip MnSOD Val/Val (Val16Val) olup, Val alel frekansı 

ile Ala alel frekans farkları çok azdır. Çin, Japonya ve Tayvan’da da yaygın homozigot 

genotip MnSOD Val/Val (Val16Val) olmasına rağmen, literatürdeki diğer ülkelerden 

farklı olarak Val allel frekansı ve Ala alel frekansı farkları çok fazla olup, Val Alel 

frekansı %80’in üzerinde tespit edilmiştir (Cai ve ark., 2004; Namikawa ve ark., 2004; 

Hsueh ve ark., 2005). Rusya ve Mısır’da ise yaygın homozigot genotip MnSOD Ala/Ala 

(Ala16Ala), Val alel frekansları da %68 ve %66 olarak tespit edilmiştir (Chistyakov ve 

ark., 2001; El Masry ve ark., 2005). Türkiye’deki yaygın homozigot genotip MnSOD 

Val/Val (Val16Val) olup, Val alel frekansı ile Ala alel frekansları dağılım farkları çok 

azdır. Ancak Türkiye’deki bir kaç çalışmada yaygın homozigot genotip MnSOD 

Val/Val (Val16Val) olmasına rağmen Val ve Ala alel frekansları farkı çok fazladır 

(Gurel ve ark., 2004; Atılgan ve ark., 2014; Dalan ve ark., 2008). Türkiye’deki birkaç 

çalışmada ise yaygın homozigot genotip MnSOD Ala/Ala (Ala16Ala) çıkmıştır 

(Zejnilovic ve ark., 2009; Kocabaş ve ark., 2005). Bizim çalışmamızdaki MnSOD 

Val16Ala polimorfizmine ait genotip frekansları MnSOD Val16Val genotipinde %23,4, 

MnSOD Val16Ala genotipinde %55,4, MnSOD Ala16Ala genotipinde %21,2; alel 

frekanları ise Val aleli %51,1, Ala aleli %48,9 olarak belirlenmiştir. Sonuçlarımız 

Dünya ve Türkiye’deki literatürdeki dağılıma benzer dağılım göstermiş, yaygın 

homozigot genotip MnSOD Val/Val (Val16Val), Val ve Ala Alel frekansları ise 

birbirine çok yakın bulunmuştur. 

Literatürdeki yapılan çalışmalara göre Val aleli ABD, Türkiye ve beyaz ırkta 

akciğer kanseri (Wang ve ark., 2001b; Zejnilovic ve ark., 2009; Liu ve ark., 2004); 

Rusya ve Mısır’da Tip-1 diyabetik nöropati (Chistyakov ve ark., 2001; El Masry ve ark., 

2005); Japonya’da Tip-1 diyabetik nefropati (Nomiyama ve ark., 2003); İtalya’da 

mesane kanseri (Hung ve ark., 2004), İsveç’te meme kanseri (Bergman ve ark., 2005) 

ile ilişkili bulunmuştur. Ala aleli ise ABD, Finlandiya ve Çin’de meme kanseri 

(Ambrosone ve ark., 1999; Mitrunen ve ark., 2001; Cai ve ark., 2004); ABD, Japonya 

ve Türkiye’de prostat kanseri (Woodson ve ark, 2003; Iguchi ve ark., 2008; Mikhak ve 
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ark., 2008; Ergen ve ark., 2007), ABD’de over kanseri (Olson ve ark., 2004), Fas’ta 

hepatoselüler kanser (Ezzikouri ve ark., 2008) ile ilişkili bulunmuştur. 

As’ye maruz kalan işçilerdeki DNA hasarı ve MNSOD Val16Ala 

polimorfizmleri ile yaptığımız çalışmada Val/Val genotipli 41 bireyin DNA hasarı 

63,58±5,83 (Minimum:52,92 - Maksimum:77,04), Val/Ala genotipli 97 bireyin 

65,30±7,18 (Minimum:53,72 - Maksimum:91,82) ve Ala/Ala genotipli 37 bireyin 

69,79±12,03 (Minimum:59,04 - Maksimum:105,27) olarak hesaplanmış ve istatistiksel 

olarak MnSOD Val16Ala polimorfizmi genotipleri ile DNA hasarı arasında anlamlı 

ilişki tespit edilmiştir (p=0,003) (Çizelge 3.10). Çalışmamızda istatistiki analizlerle Ala 

(C) aleli içermeyen işçilerdeki (Val/Val; n=41) DNA hasarı ort. 63,58±5,83 olarak, Ala 

(C) aleli içerenlerde (Val/Ala+Ala/Ala; n=134) DNA hasarı ise ort. 66,54±8,97 olarak 

anlamlı şekilde daha yüksek bulunmuştur (p=0,048) (Çizelge 3.10). 

Hücrede membrana bağlı kompleks yapıdaki heteroproteinlerden olan NADPH 

oksidazlar (NOX) da hem fagositik hücrelerde hem de fagositik olmayan hücrelerde 

ROT üretimine neden olmaktadırlar. Fagositik hücrelerde NADPH oksidaz uyarılarak 

aktifleşmekte proteolitik yıkım sonrası süperoksit ve reaktif oksijen ara ürünleri 

oluşumu artmaktadır (Holland, 2010). NADPH oksidaz oksijenden süperoksit 

oluşumundan ve mitokondri harici oksijen tüketiminin artmasıyla oluşan solunum 

patlamasından sorumlu enzimdir. Fagositiklerde ROT’un ana kaynağını 

oluşturmaktadırlar. Fagositik olmayan hücrelerde ise yavaş ve sürekli hücre içi 

süperoksit anyon oluşturmaktadırlar. NADPH oksidazlar (NOX) transkripsiyon 

faktörleri, inflamasyon ve hücre büyümesindeki molekülleri etkileyen sinyal 

molekülleri gibi davranmaktadırlar (Cosentino ve ark., 2008). p22phox NOX'ların 

membran bağlantılı katalitik küçük altbirimi olup, NOX (NADPH oksidaz) sisteminin 

membran boyunca elektron transportunda görev almaktadır. NOX izoformları dokular 

ve türler arasında farklı dağılım göstermektedirler. NOX proteinleri; hücre büyümesi, 

farklılaşma, apoptozis ve sitoskletal biçimlendirmesi gibi süreçlerde görev almaktadır. 

p22phox, NOX alt birimlerin etkileşiminde önemli rol oynar ve aminoasit 

kalıplarındaki herhangi bir fark, yeni aminoasitin elektroforetik karakteristiğinde ve 

dolayısıyla diğer altbirimlerde kompleks oluşturarak proteinin globuler formasyonunu 
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değiştirebilmektedir. p22phox gen ekspresyonunun artması, genin fonksiyonlarını 

doğrudan etkilemektedir ve p22phox geninin fonksiyonlarındaki değişiklik NADPH 

oksidaz sistemini ve oluşan serbest oksijen radikal miktarını etkileyebilmektedir (Ding 

ve ark., 2007). p22phox'ta en çok çalışılan TNP'lerden biri de C242T polimorfizmidir. 

C242T Tek Nukleotit Polimorfizmi p22phox geninin 4. ekzonun 72. kodonunda 

Sitozin (C) bazı yerine Timin (T) bazının gelmesi sonucu Histidin aminoasitinin yerine 

Tirozin aminoasiti oluşumuyla gerçekleşmektedir (Dinauer ve ark., 1990; Roos ve 

ark., 1996). Bu TNP, p22phox His72Tyr (H72Y), p22phox C242T ifadeleriyle ve 

rs4673 koduyla adlandırılmaktadır. p22phox C242T (His72Tyr) TNP’sinde His72-

p22phox “C” ile, 72Tyr-p22phox “T” ile ifade edilmektedir. Meijles ve ark. (2016)’nın 

yaptıkları modellemeye göre His72-p22phox (C) aleli içerenler NOX2 peptitleriyle H 

bağları oluşturarak, NOX2 proteininin stabilizasyonunu sağlamaktadır. CC genotipli 

bireylerde NADPH-oksidaz enzim düzeyleri daha yüksek tespit edilmiştir. Meijles ve 

ark. (2016)’ya göre 72Tyr-p22phox (T) aleli içerenlerdeki yapısal farklılık sonucu H 

bağları oluşamamakta ve kararsız bir NOX2 proteini oluşarak kolayca bozunabilmekte 

ve “TT” bireylerdeki düşük NOX2 seviyelerine neden olabilmektedir. T aleli varlığı 

NADPH-Oksidaz aktivitesini azalmakta ve dolayısıyla oksidatif stresi artırmaktadır. 

C242T polimorfizmi p22phox'un heme bağlanmasını da etkileyerek, CV hastalıkların 

gelişme riskinin değişimi ve farklı düzeylerde ROT üretimi ile ilişkili olarak, NADPH 

oksidazın varyantlarının üretilebilmesine neden olabilmektedir (Wyche ve ark., 2004; 

Guzik ve ark., 2000). 

Literatüre göre dünya ülkeleri, Türk popülasyonu ve bu çalışmadaki p22phox 

gen polimorfizmlerine ait genotip ve alel frekansları Çizelge 4.4’te verilmiştir. 

Arseniğe maruz kalan 175 kişilik çalışma grubumuzdaki p22phox His72Tyr 

polimorfizminde alel frekansları (n:350); His alel frekansı %52,6 (n:184), Tyr alel 

frekansı ise %47,4 (n:166) olarak tespit edilirken; %27,4’ünün His/His, %50,3’ünün 

His/Tyr, %22,3’ünün ise Tyr/Tyr genotiplerinde oldukları belirlenmiştir (Çizelge 3.8 

ve Çizelge 3.9). 
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Çizelge 4.4.  p22phox His72Tyr (rs4673) Polimorfizminin Dünyada ve Türkiye'deki Genotip ve Alel 

Frekansları. 

 

 

 

Popülasyon  

 

 

n 

p22phox 

Genotip Frekansı 

% 

p22phox 

Alel Frekansı 

% 

 

Kaynak 

His/His 

CC 

(His72His) 

His/Tyr 

CT 

(His72Tyr) 

Tyr/Tyr 

TT 

(Tyr72Tyr) 

His Aleli 

C 

% 

(His 72) 

Tyr Aleli 

T 

% 

(72 Tyr) 

Amerika 103 47* 42* 14* 66 34 Li ve ark., 1999. 

Brezilya 196 92 80 24 67 33 Santos ve ark., 2005. 

İngiltere 70 41 25 4 76 24 Hodgkinson ve ark., 2003. 

Almanya 136 45,6 50 4,4 71 29 Genius ve ark., 2008. 

Almanya 1174 530* 499* 145* 66 34 Gardemann ve ark., 1999. 

İspanya 139 38,8 42,4 18,7 60 40 Pierola ve ark., 2011. 

İspanya 106 57* 47* 2* 76 24 Mata-Balaguer ve ark., 2004. 

İspanya 315 123* 145* 47* 62 38 Macia-Reyes ve ark., 2008. 

Çek Cumh. 311 42,8 42,1 15,1 64 36 Izakovicova ve ark., 2009. 

Yunanistan 204 88* 95* 21* 66 34 Vasiliadou ve ark., 2007. 

Polonya (Beyaz ırk) 169 66* 85* 18* 64 36 Niemiec ve ark., 2007. 

Finlandiya (Beyaz ırk) 152 86* 56* 10* 75 25 Fan ve ark., 2006. 

İtalya (Beyaz ırk) 218 98* 95* 25* 67 33 Nasti ve ark., 2006. 

Beyaz ırk 297 93* 156* 48* 58 42 Moreno ve ark., 2006. 

Beyaz ırk 97 41* 52* 4* 69 31 Kuznetsova ve ark., 2008. 

Beyaz ırk 826 367* 369* 90* 67 33 Schreiber ve ark., 2012. 

Beyaz ırk 188 64* 99* 25* 60 40 Petrovic, 2014. 

Beyaz ırk 1864 679* 889* 296* 60,3 39,7 de Caterina ve ark., 2011. 

Asya 106 91* 13* 2* 92 8 Ji ve Pan, 2003. 

Asya-Japonya 762 587* 170* 5* 88,2 11,8 Murase ve ark., 2004. 

Asya 105 91* 13* 1* 93 7 Pang, 2004. 

Asya 3693 2942* 618* 33* 90,5 9,5 Katakami ve ark., 2010. 

Asya 213 90,6 8,0 1,4 95 5 Hsueh ve ark., 2005. 

Asya 135 100* 35* 0* 87 13 Wang, 2007. 

Keşmir-Hindistan 65 35* 25* 5* 72,9 27,1 Rafıq ve ark., 2014. 

Hindistan 154 57* 77* 20* 62 38 Saha ve ark., 1999. 

Japonya 201 73,6 26,4 87 13 Inoue ve ark., 1998. 

Japonya 1074 816* 242* 16* 87 13 Yamada ve ark., 2002. 

Çin 609 543* 64* 2* 94 6 He ve ark., 2007. 

Çin 306 87,6 11,8 0,6 93,5 6,5 Lim ve ark., 2006. 

Çin 167 139* 25* 3* 81 9 Saha ve ark., 1999. 

Kore 215 165* 49* 1* 88 12 Lee ve ark., 2001. 

Avusturalya 139 64* 62* 13* 68 32 Cai ve ark., 1999. 

Avusturalya 45 15* 24* 6* 60 40 Stanger ve ark., 2001. 

Yunanistan 139 28,8 53,2 18,0 55 45 Lepetsos ve ark., 2013. 

İran 168 31,54 48,22 20,24 55,65 44,35 Amin ve ark., 2015. 

Türkiye 167 26 49 26 50 50 Demir ve ark., 2015. 

Türkiye 332 29,2 54,2 16,6 29,2 70,8 Kayaaltı ve ark., 2013 

Bizim Çalışmamız 

Türkiye Kütahya-Emet 
175 27,4 50,3 22,3 

52,6 

(n:184) 

47,4 

(n:166) 
 

 * n değerleridir. 

Dünyadaki herhangi bir hastalığı bulunmayanların p22phox His72Tyr 

polimorfizmlerindeki genotip dağılımlarının % frekanslarına baktığımızda dünyada 

yaygın homozigot genotip p22phox His/His (His72His)’tir. His ile Tyr alel frekansları 

dağılımlarında His aleli % frekansları İngiltere, İspanya, Finlandiya gibi beyaz ırkta 

60-75 aralığında (Hodgkinson ve ark., 2003; Mata-Balaguer ve ark., 2004; Fan ve ark., 

2006) çıkmış; Yunanistan, İran ve birkaç beyaz ırk çalışmasında ise His aleli %50-60 

aralığında çıkmış (Lepetsos ve ark., 2013; Amin ve ark., 2015; Moreno ve ark., 2006); 

Asya grubu ülkelerinden Japonya, Çin ve Kore’de ise His Alel frekansı %’si 80-95 

aralığında oldukça yüksek frekansta çıkmıştır (Ji ve Pan, 2003; Pang, 2004; Hsueh ve 
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ark., 2005; Inoue ve ark., 1998; He ve ark., 2007; Lee ve ark., 2001). Türkiye’de 

p22phox His72Tyr polimorfizm üzerine yapılmış iki çalışma bulunmaktadır: Bu 

çalışmalardan Kayaaltı ve ark.’nın (2013) yaptğı çalışmada His Alel frekansı %29,2 

olarak literatüre göre çok düşük tespit edilmiş, Demir ve ark.’nın (2015) yaptığı 

çalışmada ise His Alel frekansı %50 olarak tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızdaki 

p22phox His72Tyr polimorfizmine ait genotip frekansları p22phox His72His 

genotipinde %7,4; p22phox His72Tyr genotipinde %50,3; p22phox Tyr72Tyr 

genotipinde %22,3; alel frekanları ise His aleli %52,6 ve Tyr aleli %47,4 olarak 

belirlenmiştir. Bizim sonuçlarımızın genotip dağılımı da literatürdeki genotip 

dağılımıyla benzerlik göstermiş ve p22phox His72His genotipi yaygın homozigot 

genotip olarak belirlenmiştir. Ancak bizim His alel frekans (%52,6) dağılımımız 

literatüre göre biraz düşük çıkmıştır. 

p22phox genindeki C242T polimorfizmi p22phox'un heme bağlanmasını 

etkilemektedir. Böylece farklı düzeylerde ROT üreten NADPH oksidaz varyantlarına 

sebep olmaktadır. ROT'taki spesifik değişiklikler, kardiyovasküler hastalıkların 

gelişme riskiyle ilişkilendirilmiştir. 140 Keşmirli birey (75'i sistematik hipertansif, 65'i 

normotansif (kontrol)) üzerinde yapılan çalışmada, kan basıncı/hipertansiyon 

prevalansı C242T p22phox genotipleri arasında T aleli varlığında/ yokluğunda 

farklılık göstermemiştir (Rafıq ve ark., 2014). Literatürdeki yapılan çalışmalara göre 

uyku apnesinde artmış nörobilişsel eksiklikler (Gozal ve ark., 2012), koroner kalp 

hastalığı (He ve ark., 2007; Fang ve ark., 2010; Hu ve ark., 2015), oksidatif stres ve 

tetiklenmiş endotel hasarı (Moreno ve ark., 2006) gibi durumlar His (C) aleliyle ilşkili 

bulunmuştur. NADPH-oksidaz enzim düzeyleri daha yüksektir. Çalışmalarda 

Japonya’da kardiyovasküler hastalıklar (Cahilly ve ark., 2000; Ito ve ark., 2000), 

koroner arter hastalıklar (Cahilly ve ark., 2000), Almanya’da serebral iskemi (Genius 

ve ark., 2008; Li ve ark., 2013), İspanya’da tıkayıcı uyku apnesi (Pierola ve ark., 2011; 

Gozal ve ark., 2012), Tayvan, Japonya, İngiltere ve Portekiz’de artmış oksidatif stres 

(Hsueh ve ark., 2005; Shimo-Nakanishi ve ark., 2004; Guzik ve ark., 2000; Gonçalves 

ve ark., 2015), Çek Cumhuriyeti’nde artmış astım riski (Izakovicova ve ark., 2009), 

İngiltere’de azalmış NADPH oksidaz aktivitesi (Guzik ve ark., 2000) ve Türkiye’de 

yaşlanma (Kayaaltı ve ark., 2013) gibi durumlar Tyr (T) aleliyle ilişkili bulunmuştur. 
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T aleli varlığı NADPH-Oksidaz aktivitesini azalmakta dolayısıyla oksidatif stresi 

artırmaktadır. Ancak Asya popülasyonlarındaki çalışmalarda T aleli koroner arter 

hastalıklarındaki riskte azalmayla kendini göstermektedir (Fang ve ark., 2010; Xu ve 

ark., 2014; Inoue ve ark., 1998).  

As’ye maruz kalan işçilerdeki DNA hasarı ve p22phox C242T (His72Tyr) 

polimorfizmleri ile yaptığımız çalışmada His/His genotipli 48 bireyin DNA hasarı 

63,39±5,75 (Minimum:52,92 - Maksimum:83,04), His/Tyr genotipli 88 bireyin 

65,90±7,46 (Minimum:56,30 - Maksimum:91,82) ve Tyr/Tyr genotipli 39 bireyin 

68,73±11,84 (Minimum:58,48 - Maksimum:105,27) olarak hesaplanmış ve 

istatistiksel olarak p22phox His72Tyr polimorfizmi genotipleri ile DNA hasarı 

arasında anlamlı ilişki tespit edilmiştir (p=0,012) (Çizelge 3.11). Çalışmamızda Tyr 

alelini içermeyen genotipli bireylerdeki (His/His; n=48) DNA Hasarı istatistiki 

analizlerle ort. 63,39±5,75 olarak, Tyr alelini içeren genotipli bireylerde 

(His/Tyr+Tyr/Tyr; n=127) ise DNA hasarı 66,77±9,08 olarak anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur (p=0,017) (Çizelge 3.11). Bizim çalışmamız da Japonya ve Çin gibi Asya 

grubu dışındakilerle uyumlu olarak Tyr aleli taşıyan bireylerde DNA hasarı anlamlı 

şekilde yüksek bulunmuştur.  

Gonçalves ve ark. (2015) İspanya’da 101 Myelodisplastik sendrom (MDS) 

hastası, 90 Akut Myeloid Lösemi (AML) hastası ve 261 kişilik kontrolle MnSOD ve 

p22phox polimorfizmleri üzerine yaptıkları araştırmalarda, SOD2’de CC (Ala) ve 

p22phox’ta TT (Tyr) genotiplerinde oksidatif stresin arttığını tespit etmişlerdir. 

MnSOD daha çok MDS ile, p22phox ise hem MDS hem de AML ile ilişkili olduğu 

belirtilmiştir (Gonçalves ve ark., 2015). 

Arsenit NADPH oksidazın alt ünitesini süperoksit üretmek için aktive 

etmektedir ve düz kas hücrelerinde oksidatif hasara neden olmaktadır (Lynn ve ark., 

2000; Morawietz ve ark., 2001). Hsueh ve arkadaşları (2005) Tayvan’da içme 

suyundan As’ye maruz kalanlarda MnSOD, p22phox, katalaz ve eNOS 

polimorfizmleri ve hipertansiyon arasındaki ilişkiyi araştırmaya yönelik yaptıkları 

çalışmada, MnSOD Val16Ala polimorfizminde TC/CC bireylerde As ilişkili 
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hipertansiyon arasında anlamlı ilişki bulmuşlar ve Ala-MnSOD (C) alelinin 

hipertansiyon riskini artırdığını ifade etmişlerdir. p22phox His72Tyr TNP’sinde 

CT/TT bireylerde hipertansiyon riskinin 1,3 kat daha fazla olduğu ve 72Tyr-p22phox 

(T) alelinin hipertansiyonda riski artırdığı tespit edilmiştir (Hsueh ve ark., 2005). 

Arseniğe maruz kalan 175 işçiyle yaptığımız çalışmada, MnSOD Val/Val + 

p22phox His/His genotipliler, MnSOD Val/Ala + p22phox His/Tyr genotipliler ve 

MnSOD Ala/Ala + p22phox Tyr/Tyr genotipliler olmak üzere 3 gruba ayrılmıştır. 

MnSOD Val/Val+p22phox His/His genotipine sahip 13 işçide DNA hasarı ortalama 

62,63±7,07 (Min: 52,92-Mak: 77,04); MnSOD Val/Ala+p22phox His/Tyr genotipine 

sahip 49 işçide DNA hasarı ortalama 66,57±8,18 (Min: 56,30-Mak: 91,82) ve MnSOD 

Ala/Ala+ p22phox Tyr/Tyr genotipine sahip 15 işçide ise DNA hasarı ortalama 

73,71±15,80 (Min:59,04-Mak:105,27) olarak tespit edilmiştir. Bu gruplardaki 

genotiplere sahip bireyler ile DNA hasarı arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

tespit edilmiştir (0,012) (Çizelge 3.12). MnSOD Ala/Ala homozigot ve p22phox 

Tyr/Tyr homozigot işçilerin literatürle uyumlu olarak DNA hasarları da daha yüksek 

ve anlamlı bulunmuştur. 
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Kütahya-Emet’te metal fabrikasında çalışan, hem mesleksel hem çevresel As 

maruziyeti olduğunu düşündüğümüz 175 kişilik çalışma grubumuzda ortalama kan As 

değerleri, literatürdeki maruziyet düzeyleriyle uyumlu ve anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur. As hücrelerde serbest radikal birikmesine yol açabilir, antioksidanlarla 

etkileşebilir, inflamasyonu artırabilir böylece doğrudan ve/veya dolaylı ROT 

oluşturabilmektedir (Flora, 2011). Normal solunum zinciri, ara Arsin türlerinin 

üretimi, metillenmiş arsenik türleri dolaylı OH radikali oluşumu, Arsenitin Arsenata 

oksidasyonu gibi durumlar ROT’ları ve oksidatif stresi tetiklemekte ve DNA 

onarımını engellemektedir. As maruziyetlerinde maruziyet dozu arttıkça kan As 

düzeyleri artmakta, kan As düzeyleri arttıkça da DNA hasarları artmaktadır. Kronik 

As maruziyeti ise kardiyovasküler hastalıklardan kronik akciğer-karaciğer 

hastalıklarına, nöropatilere ve nefropatilere, deride keratozlardan akciğer-karaciğer-

böbrek-mesane ve cilt kanserlerine neden olabilmektedir (NRC, 2001; IARC, 2004; 

Hsueh ve ark., 2005; Chen ve ark., 2009; IARC, 2012). Arsenik maruziyeti sonrası bu 

patolojik durumlar çevresel faktörlere, yaş-cinsiyet-beslenme şekline-sigara içme 

durumuna ve genetik farklılıklar-polimorfizmlere göre bireylerarası farklılıklar 

gösterebilmektedir (Ahsan ve ark., 2006a; Ahsan ve ark., 2006b; Chen ve ark., 2009; 

Bhattacharjee ve ark., 2013; Chatterjee ve ark., 2017). Arsenik düzeyleri, maruziyet 

şekline göre farklı biyolojik materyallerden ölçülebilmektedir. Kronik maruziyette, 

idrar As düzeyi kreatin baz alınarak ölçülmektedir. Daha uzun dönem maruziyetler ise 

As’nin sülfidril gruplarına affinitesinden dolayı As’nin tırnak ve saçta birikimi göz 

önüne alınarak bu dokulardan çalışılmıştır. Kan arsenik düzeyleri ise devam eden 

maruziyeti ve kanda stabil As konsantrasyonunu görmek ve maruziyetin devamında 

oluşabilecek hastalıkları önleyebilmek amacıyla ön belirteç olarak çalışılmaktadır. 

Arsenik hücrelerde ilk olarak oksidatif stresi artırmakta ve erken biyolojik gösterge 

olarak DNA hasarı yapmaktadır. Kan düzeyleri erken maruziyeti vermesi açısından 

erken biyogösterge olması ve bu maruziyet comet yöntemiyle DNA hasar düzeyi 

ölçümlerinde önemi belirlenebildiğinden ve maruziyetlerin kısa sürede önüne 

geçilebilmesi açısından diğer biyobelirteçlere oranla daha çok kullanım avantajı 

sağlamaktadır (Marchiset-Ferlay ve ark., 2012). Çalışma grubumuzdaki bireylerin 
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DNA hasarını belirlemek için Comet analizleri yapılmış ve ortalama DNA hasar 

düzeyleri de literatürdeki maruz kalan gruplarla uyumlu olarak anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur. Kan As düzeyleri yüksek çıkanlarda DNA hasar düzeyleri de anlamlı 

şekilde yüksek çıkmıştır. Özellikle bizim çalışma grubumuzla aynı bölgede (Kütahya-

Emet bölgesi) su arsenik düzeyi ölçümleri de yüksek bulunmuş, popülasyonda yapılan 

ölçümlerde de kan ve saç As düzeyleri de yüksek bulunarak istatistiksel olarak anlamlı 

çıkmıştır (Sardaş, 2009). Çalışmamızdaki bireylerin sigara içme durumlarına göre 

DNA hasarları da karşılaştırılmış ve sigara içenlerde Comet DNA hasar düzeyleri daha 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur, Sardaş (2009)’ın benzer bölge popülasyonunda 

yaptığı çalışmada da sigara içenlerde DNA hasar düzeyleri bizim çalışmamızla 

uyumlu olarak yüksek bulunmuştur. 

Belirlediğimiz popülasyondaki bireylerde MnSOD Val16Ala gen 

polimorfizmlerine ait genotip ve alel frekanslarımız Çin, Japonya ve Tayvan gibi Asya 

grubu ülkeler dışındaki diğer popülasyonlarla benzer dağılım göstermiştir. Çalışma 

grubumuzdaki bireylerin p22phox His72Tyr gen polimorfizmlerine ait genotip ve alel 

frekansları Japonya, Kore ve Çin gibi Asya grubu olarak nitelendirilen popülasyonlar 

dışındaki popülasyonlarla genotip ve alel frekansları benzer dağılım göstermekle 

birlikte frekansları biraz düşük çıkmıştır. Türkiye’deki alel frekanslarının farklı 

dağılımı ise Türkiye’de ki çalışma gruplarının homojen/heterojen dağılım 

göstermesinden ve çalışılan popülasyonun sayısının yetersizliğinden ileri gelebilir. 

Çalıştığımız popülasyondaki bireylerde MnSOD ve p22phox genlerinin, 

arsenik maruziyetinde artmış oksidatif stres ve dolayısıyla DNA hasarı ilişkisi 

araştırılmıştır. Bu genlerin polimorfizmlerine göre DNA hasarına artırıcı ya da azaltıcı 

etkileri olacaktır. Bu genler Oksidatif stresle ilişkili ve DNA hasarında olumlu etkiler 

gösteriyorsa DNA hasarları daha düşük bulunacaktır. Çalışma grubumuzda MnSOD 

ve p22phox geninde heterozigot genotipler daha yüksek oranda bulunmuş olup, 

MnSOD geninde Val alel frekansı, p22phox geninde ise His alel frekansı daha yüksek 

çıkmıştır. Arseniğe maruz kalan bireylerde, MnSOD-Val16Ala polimorfizminde 

Ala/Ala genotiplilerin, p22phox-His72Tyr polimorfizminde ise Tyr/Tyr genotiplilerin 

DNA hasarları anlamlı şeklilde daha yüksek bulunmuştur. Çalışmamızda, MnSOD-
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Ala ve p22pox-Tyr alelleri taşıyan bireylerde DNA hasarının anlamlı şeklide daha 

yüksek olduğu tespit edilmiş olup, Asya popülasyonu haricindeki diğer 

popülasyonlarla yapılan çalışmalarla uyumluluk göstermektedir. As’ye maruz 

kalanlarda her iki genin MnSOD Ala/Ala + p22phox Tyr/Tyr genotiplerini 

taşıyanlarda ise DNA hasarı anlamlı şekilde daha yüksek bulunmuştur. Çalışmamızın 

sonuçlarına göre As maruziyeti olan bireylerden MnSOD Ala/Ala + p22phox Tyr/Tyr 

genotiplerini taşıyan bireylerde As’nin DNA hasarı oluşturma etkisi daha çok 

görülmektedir. Çalışma grubumuzu oluşturan bireyler yaşam alanı olarak arsenik 

kirliliği yüksek olan Kütahya-Emet bölgesinde yaşamaktadırlar. Metal madeni olan 

çalışma ortamları ise maruziyet düzeylerini ve maruziyetin etkilerini daha da 

artırmaktadır. 

As toksisitesinin devamlı olduğu durumlarda, kan As düzeyleri maruziyet 

biyogöstergelerini, oksidatif stres belirteçleri ve As Comet değerleri ise DNA hasarı-

genotoksik hasar biyogöstergelerini ifade etmektedir. As maruziyetinde oksidatif 

stresin 8-OHdG, malondialdehit, 4-hidroksinonenal, tioredoksin redüktaz gibi diğer 

biyolojik göstergelerinden (Kitchin ve Conolly, 2010) ve kardeş kromatid değişimleri, 

mikronükleus gibi diğer genotoksik hasar biyogöstergelerinden de yararlanılarak daha 

kapsamlı çalışmalar yapılmalıdır. Sardaş (2009)’ın yaptığı çalışmada kontrol grubu ve 

maruz kalanlardaki kardeş kromatid değişimleri arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 

Arsenikçe riskli bölgede bu biyobelirteçlerle karşılaştırmalı analizler yapılması 

biyolojik varyasyonları daha iyi anlamamıza ve riskli bölgede biyoizlenimin periyodik 

zamanlarda yapılması da popülasyonlarda gözlenecek olası patolojik sonuçların önüne 

geçilmesine olanak sağlayacaktır. Ülkemizde çevresel ve mesleksel As maruziyetinin 

düzeylerini azaltmak için daha çok toprak, su analizleri ve işyeri ortam analizleri ve 

meta analizler yapılmalıdır. Bu meta analizler yapılırken özellikle As türevlendirme 

(speciation) çalışmaları da biyolojik materyallerdeki As düzeyleri için daha hassas 

sonuç veren teknik ve cihazlarla yapılmalıdır. İnorganik arsenikler organik arseniklere 

göre, Arsenitler (3 değerlikli) arsenatlara (5 değerlikli) göre daha toksiktir (Jain ve Ali, 

2000). Bu nedenle maruziyetin arseniğin hangi türevinden kaynaklandığı da 

maruziyetin toksik boyutu için önemli olup, metabolomiks çalışmalarının temelini 

oluşturmaktadır (Wrobel ve ark., 2009) ve temel besinler, çevresel toksinler, DNA 
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metilasyonu, Histon modifikasyonları, kalp-damar hastalıkları, kanser ve kalıtım gibi 

epigenetik faktörlerle birlikte değerlendirilip araştırılmalıdır. Ayrıca askorbik asit, -

tokoferol, flavonoidler, polifenoller ve selenyum gibi antioksidanlarca zengin diyetin 

arseniğin indüklediği oksidatif stresi ve toksisiteyi azalttığı, arseniğin yol açtığı 

hipometilasyonu azaltmak için de folik asit, B12 ve kolin alınımını artırmak gerektiği 

ifade edilmektedir (Vahter, 2007). Arsenikçe riskli bölgede yaşayan ve çalışan bireyler 

arseniğin toksisitesi ve yukarıda belirtilen antioksidanların alımını artırmaları 

açısından bilgilendirilmelidirler. Çalışma ortamında işçi ve iş yeri güvenliği için 

gerekli olan düzenli ortam havası ölçümleri yapılmalı, gerekli hava filtrelemenin 

sağlanması, çalışanlar için maske gibi koruyucu önlemlerin alınması gerekmektedir. 

Arsenik ve diğer ağır metale kronik maruz kalınan işyeri ortamlarında çalışan 

bireylerin, oksidatif stres ve DNA hasarı ilişkili gen polimorfizmleri belirlenerek, bu 

genler bakımından mutasyonlu olan bireyler riskli grup olarak değerlendirilebilir. Bu 

kişilerde oluşabilecek ciddi hastalıkları önlemek amacıyla, kişilerin rutin aralıklarla 

DNA hasar düzeyleri ve ağır metal düzeylerinin ölçülmesi, daha dikkatli önlemlerin 

alınması, alternatif çalışma ortamlarına yönlendirilmesi önerilmektedir. İnsan 

sağlığının önemi düşünüldüğünde, genetik yapı-maruziyet etkileşiminden doğan ciddi 

sağlık problemlerinin önlenmesi açısından bu konularla ilgili daha büyük çalışma 

grupları ile yapılacak yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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ÖZET 

Arseniğe Maruz İşçilerde, Oksidatif Stresle İlişkili Genlerdeki 

Polimorfizmlerin (MnSOD ve p22phox) ve Kan Arsenik Düzeylerinin, DNA 

Hasarına Etkisi 

Arsenik IARC’a göre Grup-I insan karsinojeni olup, kronik maruziyeti bir çok 

ülkede insan sağlığını tehdit etmektedir. Çevresel ve mesleksel olarak düşük dozda da 

olsa As maruziyeti sonucu bireylerde zamanla kronik arsenik maruziyeti meydana 

gelmekte, bu maruziyeti oksidatif stresi tetikleyerek DNA hasarlarına, dermal, 

kardiyovasküler, diyabet ve solunum yolu hastalık risklerini artırarak da deri, mesane, 

akciğer ve böbrek kanserlerine neden olabilmektedir.  

Ülkemizde arsenik kirliliğinin jeojenik olarak yüksek olduğu ve çevresel As 

maruziyetlerinin gözlendiği Kütahya’nın Emet ilçesindeki bir metal fabrikasındaki 

işçilerin yakın/stabil maruziyetin belirlenmesi için kan As düzeylerinin ölçülerek 

mesleksel maruziyetlerin tespiti, bireylerin lenfositlerindeki genotoksik hasarlarının 

belirlenmesi, bireylerin oksidatif stres ilişkili genlerindeki MnSOD Val16Ala ve 

p22phox His72Tyr polimorfizmlerinin analizlerinin yapılması ve bu polimorfizmler 

ve kan As düzeylerinin DNA hasarlarına etkisinin araştırılması hedeflenmiştir.  

Bu kapsamda Arseniğe doğal ve mesleksel maruz işçilerin kan As düzeylerini 

belirlemek için grafit fırınlı AAS cihazı, genotoksik hasarın (DNA hasarı) tespiti için 

Comet Assay yöntemi, Oksidatif stresle ilişkili MnSOD Val16Ala ve p22phox 

His72Tyr gen polimorfizmlerinin tespiti için de PCR-RFLP tekniği kullanılmıştır. 

Çalışmamızda işçilerin kan As düzeyleri ortalama 17,15±11,30 μg/L (Min:3,40 

μg/L-Mak: 52,44 μg/L); Comet DNA hasar düzeyleri ortalama 65,84±8,42 

(Min:52,92-Mak:105,27) olarak belirlenmiştir. MnSOD Val16Val polimorfizminde 

genotip frekansları Val/Val %23,4 - Val/Ala %55,4 - Ala/Ala %21,2 olarak; p22phox 
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His72Tyr polimorfizminde genotip frekansları ise His/His %27,4 - His/Tyr %50,3 – 

Tyr/Tyr %22,3 olarak tespit edilmiştir. 

Yapılan istatistikler sonucunda MnSOD Ala/Ala + p22phox Tyr/Tyr 

genotiplerine sahip bireylerdeki DNA hasarları 73,71±15,80 (Min:59,04-Mak:105,27) 

olarak, diğer genotip varyantlarına göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur.  

Kan As düzeyleri erken biyolojik gösterge olarak, Comet DNA hasarı düzeyleri 

de erken genotoksik biyobelirteç olarak iyi bir potansiyele sahiptir. Bireylerin çalışma 

ortamı, yaşam alanları ve biyolojik materyallerindeki As düzeyleri izlenerek, 

arsenikten etkin şekilde korunma yolları belirlenebilir ve oluşabilecek hastalıklar 

önlenebilir. 

Anahtar Sözcükler: Arsenik, Comet, PCR-RFLP, MnSOD-Val16Ala 

polimorfizm, p22phox-His72Tyr polimorfizm. 
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SUMMARY 

Effect on DNA Damage of Gene Polymorphisms (MnSOD and p22phox) 

Related to Oxidative Stress and Blood Arsenic Levels in Arsenic Exposed 

Workers 

According to IARC Arsenic is a Group-I human carcinogen and its chronic 

exposure threatens human health in many countries. As a result of the exposure of 

arsenic occupationally low doses, chronic Arsenic exposure occurs in individuals 

which may cause oxidative stress and increases the risk of DNA damage. Dermal, 

cardiovascular, diabetes and respiratory diseases and skin, bladder, lung and kidney 

cancers can be observed in exposed patients. 

Turkey is high as geogenic arsenic environmental pollution and exposure of 

workers in the vicinity of a metal factory in Kütahya-Emet district observed / detection 

of occupational exposure by measuring the blood level to determine As stable 

exposure, Genotype analysis of MnSOD Val16Ala and p22phox His72Tyr 

polymorphisms in oxidative stress-related genes of individuals for the determination 

of genotoxic damage in individuals with lymphocytes and to investigate the effects of 

these polymorphisms and blood As levels on DNA damage. 

For the determination of As levels in the blood levels of workers who were 

exposed naturally and occupationally, GFAAS device was used. For the detection of 

genotoxic damage (DNA damage) the Comet Assay method was engaged. Finally, 

oxidative stress – related MnSOD Val16Ala and p22phox His72Tyr genes 

polymorphisms for PCR-RFLP methods were used.  

Our study has found that blood arsenic levels of the workers were measured as 

17.15±11.30μg/L (Min:3.40μg/L-Max:52.44μg/L); Comet DNA damage levels were 

determined as 65.84±8.42 (Min:52.92-Max:105.27); the genotype frequencies in the 

MnSOD Val16Val polymorphism were Val/Val 23.4%-Val/Ala 55.4%- Ala/Ala 
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21.2%; the genotype frequencies His/His 27.4%-His/Tyr 50.3%- Tyr/Tyr 22.3% were 

detected in the p22phox His72Tyr polymorphism.  

As a result of statistical analysis, DNA damages in individuals with MnSOD 

Ala/Ala + p22phox Tyr/Tyr genotypes were determined as 73.71±15.80 (Min:59.04-

Max:105.27) statistically higher than other genotype variants.  

As levels in blood levels have strong potential to serve as early biological 

indicators. Comet DNA damage levels also have a strong potential as early genotoxic 

biomarkers. By monitoring the As levels in the working environments, habitats and 

biological materials of individuals, effective protection methods can be determined 

from Arsenic and preventable diseases can be effectively avoided. 

Key Words: Arsenic, Comet, PCR-RFLP, MnSOD-Val16Ala Polymorphism, 

p22-phox-His72Tyr polymorphism. 
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ve arsenik kirliliğinin araştırılması. Gazi Üniv. Müh. Mim. Fak. Der., 26 

(4):753-760. 

VAHIDNIA A, VAN DER VOET GB, DE WOLFF FA. (2007). Arsenic neurotoxicity 

– A review. Human & Experimental Toxicology, 26: 823–832.  

VAHTER M, CONCHA G, NERMELL B, NILSSON R, DULOUT F, NATARAJAN 

AT. (1995). A unique metabolism of inorganic arsenic in native Andean 

women. Eur. J. Pharmacol. Environ. Toxicol. Pharmacol, 293:455-462. 

VAHTER M, CONCHA G. (2001). Role of metabolism in arsenic toxicity. 

Pharmacol. Toxicol., 89: 1-5. 

VAHTER M. (2000). Genetic polymorphism in the biotransformation of inorganic 

arsenic and its role in toxicity. Toxicol Lett., 112-113: 209-217. 

VAHTER M. (2002). Mechanisms of arsenic biotransformation. TOXICOLOGY, 

181-182: 211-217. 

VAHTER ME. (2007). Interactions between arsenic-induced toxicity and nutrition in 

early life. J Nutr.,137 (12):2798-2804. 

VALDIVIA A, PÉREZ-ALVAREZ S, AROCA-AGUILAR JD, IKUTA I, JORDÁN 
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