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OZET

Agir Metal Toksisitesinin ve Selator Tedavisinin Saghk Uzerine Etkilerinin Meta-Analiz
Yontemiyle Incelenmesi

Yasam standartlarinin iyilestirilmesinde Onemli olan ileri teknolojik ydontemler, endiistriyel
faaliyetler ve kentlesme gibi faaliyetlerin kontrolsiiz ve hizli bir sekilde artmasina bagl olarak énemli
bir halk sagligi sorunu olan ve insan saglig1 icin son derece zararli olan agir metallerin ¢evreye
yayilmasinda kayda deger bir artis olmaktadir. Agir metallerin viicutta bircok biyolojik sistemi
etkileyerek ciddi saglik sorunlarina neden oldugu uzun yillardir bilinmektedir. Bu ¢alismada agir
metallerin hepatik, renal, kardiyak ve hematolojik saglik {izerine etkileri ile agir metal
zehirlenmelerinde kullanilan selator tedavilerinin etkinliginin sistematik olarak taranmasi ve ardindan
meta-analiz yontemiyle incelenmesi amaglanmuistir.

Calismada onceden belirlenen anahtar kelimeler dogrultusunda, PRISMA kilavuzunda belirtilen
kriterlere uygun olarak, 01.04.2023 tarihine kadar Pubmed, Scopus ve Web of Science veri tabanlarinda
literatiir taramas1 gergeklestirilmistir. Literatiir taramas1 sonucunda kadmiyum disindaki agir metaller
ve selatorler i¢in meta-analize uygun ¢aligmalara ulagilamamasi sebebiyle bu meta-analiz ¢aligmasina
kadmiyumun hepatik, renal, kardiyak ve hematolojik saglik {izerindeki etkilerinin incelenmesi seklinde
devam edilmesi karar1 alinmistir. Tarama sonucuna gore 53 tanesi hastaliklarla iligkili ve 13 tanesi
kadmiyum maruziyeti ile iligkili olmak {izere toplam 66 ¢alisma meta-analize dahil edilmistir. Meta-
analiz, Review Manager 5.4 (RevMan 5.4, 2020) programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Calismalar
arasindaki heterojenlik analizi igin /2 testi kullanilmis ve 2 degeri >%50 olan veriler igin rastgele etki
modeli kullanilmistir. Meta-analizin yani sira kadmiyum ile ¢esitli parametreler arasindaki iligkinin
incelenmesi amaciyla korelasyon analizi gerceklestirilmistir. Korelasyon analizinin gerceklestirilmesi
icin IBM SPSS 22.0 istatistik programi kullanilmistir.

Hastaliklarda kadmiyumun degerlendirildigi 53 caligmanin meta-analiz sonucuna gore, serum
kadmiyum seviyesinin vaka gruplarinda anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Ortalama
fark: 0,54, %95 C1[0,48, 0,60], p<0,00001). Benzer sekilde, serum iire (p=0,01), iirik asit (p=0,02) ve
potasyum (p=0,004) seviyelerinin de vaka gruplarinda, saglikli kontrollere kiyasla, anlamli olarak daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Serum demir (p<<0,00001) ve sodyum (p=0,01) seviyelerinin ise vaka
gruplarinda, saglikli kontrollere kiyasla, anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Hepatik
parametreleri agisindan ise vaka ve kontrol gruplart arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.
Korelasyon analizine gore ise serum kadmiyum ve selenyum seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu goriilmiistiir (p<0.0001, r: 0.571) (n=72). Kadmiyum maruziyeti agisindan ¢alismaya dahil
edilen 13 c¢alismanin meta-analiz sonucuna gore ise kadmiyuma maruz kalan grupta serum demir
seviyelerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu goriiliirken (p=0,0004); serum ALT seviyelerinin ise
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,0010).

Sonuglar incelendiginde, kadmiyumun renal ve hepatik hasar gelisiminde rol oynayabilecegi
goriilmektedir. Ek olarak, kadmiyumun demir metabolizmasinda bozukluga neden olarak anemi
gelisiminde rol oynayabilecegi diisliniilmektedir. Tiim bu sonuglarin netlik kazanmasi i¢in daha detaylt
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: agir metal, meta-analiz, sistematik derleme, selasyon, toksisite



SUMMARY

Investigation of the Effects of Heavy Metal Toxicity and Chelator Therapy on Health by
Meta-Analysis Method

There is a significant increase in the spread of heavy metals into the environment, which is an
important public health problem and extremely harmful to human health due to the uncontrolled and
rapid increase in activities such as advanced technological methods, industrial activities and
urbanization, which are important in improving living standards. It has been known for many years that
heavy metals cause serious health problems by affecting many biological systems in the body. This
study aimed to systematically screen the effects of heavy metals on hepatic, renal, cardiac and
hematological health and the effectiveness of chelator treatments used in heavy metal poisoning and
then examine them by meta-analysis method.

In the study, a literature review was carried out in Pubmed, Scopus and Web of Science databases
until 01.04.2023, in line with the determined keywords and in accordance with the criteria specified in
the PRISMA guide. As a result of the literature review, no study suitable for meta-analysis was found
for heavy metals and chelators other than cadmium. Therefore, it was decided to continue this meta-
analysis study by examining the effects of cadmium on the liver, kidney, heart and hematological health.
According to the screening results, a total of 66 studies were included in the meta-analysis, 53 of which
were related to diseases and 13 were related to cadmium exposure. Meta-analysis was performed using
the Review Manager 5.4 (RevMan 5.4, 2020) program. The /? test was used for heterogeneity analysis
between studies, and the random effect model was used for data with an I value >50%. In addition to
meta-analysis, correlation analysis was performed to examine the relationship between cadmium and
various parameters. IBM SPSS 22.0 statistical program was used to perform the correlation analysis.

According to the results of the meta-analysis of 53 studies evaluating cadmium in diseases, serum
cadmium level was found to be significantly higher in the case groups (Mean difference: 0.54, 95% CI
[0.48, 0.60], p<0.00001). Similarly, serum urea (p=0.01), uric acid (p=0.02) and potassium (p=0.004)
levels were found to be significantly higher in the case groups compared to healthy controls. Serum iron
(p<0.00001) and sodium (p=0.01) levels were found to be significantly lower in the case groups
compared to healthy controls. No significant difference was observed between the case and control
groups in terms of hepatic parameters. According to the correlation analysis, it was seen that there was
a positive correlation between serum cadmium and selenium levels (p<0.0001, r: 0.571) (n=72).
According to the results of the meta-analysis of 13 studies included in the study in terms of cadmium
exposure, serum iron levels were significantly lower in the group exposed to cadmium (p=0.0004);
while serum ALT levels were found to be significantly higher (p=0.0010).

When the results are examined, it is seen that cadmium may play a role in the development of
kidney and liver damage. It is also thought that cadmium may play a role in the development of anemia
by causing disorders in iron metabolism. More detailed studies are needed to clarify all these results.

Key Words: chelation, heavy metal, meta-analysis, systematic review, toxicity
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ONSOZ

Bu tez kapsaminda, agir metallerin saglik iizerindeki etkilerinin meta-analizi ile agir metallerin
zararl etkilerinin giderilmesinde kullanilan selator tedavilerinin sistematik olarak derlenmesi

amaglanmustir.
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1. GIRIS
1.1. Agir Metaller

Ekonomik biiylimeler ile birlikte hizla artan sanayilesme ve kentlesme, cesitli gevre
sorunlarini da beraberinde getirmistir (Alengebawy vd., 2021; Jan vd., 2015; Long vd., 2021).
Bu ¢evre sorunlarinin basinda hem dogal kaynaklar hem de antropojenik aktiviteler ile cevreye
salinan agir metal kirliligi gelmektedir (Alengebawy vd., 2021; Pratush vd., 2018; Rahman ve
Singh, 2019).

Agir metal terimi, ¢cevre ve canli organizmalar i¢in toksik etkilere sahip, dogal olarak
olusan ve yiiksek atom agirligi ile 5 g/cm*’ten fazla yogunluga sahip metaller ve metaloidler
icin kullanilmaktadir (Ozbolat ve Tuli, 2016; Tchounwou vd., 2012; Witkowska vd., 2021).
Antik doénem de dahil olmak {iizere ¢ok uzun yillardir kullanildig: bilinen agir metallerin
ozellikle Sanayi Devrimi ile birlikte kullaniminda kayda deger bir artis oldugu goriilmiistiir
(Glicklich ve Frishman 2021; Jarup, 2003). Viicut i¢in herhangi bir esik degeri olmayan ve
cok diisiik konsantrasyonlarda dahi yiiksek toksik etki gosterebilen agir metallerden
kadmiyum (Cd), kursun (Pb), civa (Hg) ve arsenik (As) Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
Zehirli Maddeler ve Hastalik Kayit Ajanst (ATSDR) tarafindan bilinen en tehlikeli ve
esansiyel olmayan toksik maddeler arasinda ilk onda yer almaktadir (Amerika Birlesik
Devletleri Zehirli Maddeler ve Hastalik Kayit Ajansi (ATSDR, 2022); Glicklich ve Frishman
2021; Nagajyoti vd., 2010, Rahman ve Singh, 2019).

Saglik iizerine olumsuz etkileri uzun yillardir bilinmesine ragmen, basta gelismekte olan
iilkeler olmak iizere, agir metallerin kullanimi1 hizla artmaya devam etmektedir. Endiistrilesme
ve sehirlesmeye bagli olarak gelisen ekonomik faaliyetler neticesinde artan yasam
standartlarinin devam ettirilebilmesi i¢in basta endiistriyel, tarimsal ve teknolojik faaliyetler
olmak iizere agir metaller pek cok alanda kullanilmaktadir (Alengebawy vd., 2021; Jan vd.,
2015; Yerli vd., 2020). Volkanik faaliyetler, yer kabugunun aginmasi, deprem, toprak erozyonu
gibi dogal faaliyetler ile madencilik, tarim alanlarinda asir1 giibre ve ila¢ kullanimi, niikleer
enerji santralleri ve yiliksek gerilim hatlari, ara¢ yakitlari, enerji santrallerinde komiir
kullanimu, plastik, tekstil ve kagit isleme tesisleri, elektronik atiklar, kat1 atik yakimi, atik sulari
gibi endiistriyel ve beseri faaliyetler neticesinde agir metallerin su, hava ve toprakta bulunan
konsantrasyonlar1 énemli Olclide artig gostermistir (Azimi vd., 2017; Jaishankar vd., 2014;
Kim vd., 2019; Long vd., 2021; Tchounwou vd., 2012). Agir metaller ile ilgili bir diger 6nemli

konu ise bu metallerin uzun yillar boyunca biyolojik bozunmaya ugramadan dogada



varliklarint siirdiirebilmeleridir (Kim vd., 2019; Sall vd., 2020). Bu bozunmaz yapilari
nedeniyle dogada kalic1 olmalarindan dolay1 agir metaller, basta su kaynaklar1 ve toprak ile
gorece daha az bir sekilde atmosfer olmak iizere tiim ¢evreye kolayca yayilarak bitkiler,
hayvanlar ve insanlar {izerinde toksik etkilere neden olurlar (Azimi vd., 2017; Nagajyoti vd.,
2010; Rahman ve Singh, 2019). Agir metallerle kirlenmis yiizey ve yeralt1 sularinin sizintilar
seklinde ilerlemesiyle veya yanlis sulama teknikleriyle toprak kirlenebilecegi gibi yanlis tarim
uygulamalar1 veya kat1 atiklarin biriktirilmesi ve dogada yakilmasi gibi ¢evre dostu olmayan
cesitli antropojenik faaliyetler yoluyla da toprakta metal birikimi olmaktadir (Ahmad vd.,
2021; Azimi vd., 2017; Khan vd., 2015; Yerli vd., 2020). Toprakta biriken agir metal iyonlari,
bitki kokleri tarafindan emilerek nihayetinde gida zincirini de kontamine ederler (Pratush vd.,
2018; Tangahu vd., 2011; Witkowska vd., 2021). Agir metaller ile kontamine olmus gidalarin
tiikketilmesi ile bu metaller insan viicuduna girerek cesitli otoimmiin hastaliklar, solunum
problemleri, hepatik ve renal problemler, nérolojik bozukluklar ve ¢esitli kanser tiirleri basta
olmak iizere bircok saglik sorununa neden olmaktadir (Ozbolat ve Tuli, 2016; Sall vd., 2020;
Wu vd., 2020). Metaller ile kontamine olmus gidalarin tiikketilmesinin yani sira bu metalleri
igeren sularin i¢ilmesi, bu metallerin direkt olarak cilt ile temasi ve ortam havasinda bulunan
metallerin solunmasi da diger 6nemli maruziyet yollar1 arasinda yer almaktadir (Fu ve Xi.,

2019; Zhu vd., 2011).
1.2. Kadmiyum

Periyodik Cetvel’in IIB grubunda ¢inko (Zn) ve civa (Hg) elementlerinin arasinda
konumlanan kadmiyum (Cd; atom numarast 48, atom kiitlesi 112,42), dogal olarak olusan,
esansiyel olmayan ve halk saglig1 icin risk teskil eden oldukca toksik bir elementtir (Anetor
2012; Bernhoft, 2013; Genchi vd., 2020). Cogunlukla iki degerlikli katyon (+2) halinde
bulunan kadmiyum, diger maddeler ile kolayca reaksiyona girebilen, yumusak ve mavi renkte
veya gri — beyaz toz formda bir metaldir (Bernhoft, 2013; Genchi vd., 2020; Schaefer vd.,
2020). iki yiiz yetmis bes tehlikeli materyal arasinda yedinci sirada bulunan ve Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan halk saglig1 icin en tehlikeli 10 kimyasal arasinda gosterilen
kadmiyum ayni1 zamanda Uluslararas1 Kanser Aragtirma Ajanst (IARC) na gore de insanlar
i¢in 6nemli bir kanserojen madde olarak siniflandirilmaktadir (Grup 1) (ATSDR, 2022; Diinya
Saglik Orgiitii (WHO, 2020); Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajans1 (IARC, 2023)).

Dogada oldukga diisiik konsantrasyonlarda bulunan kadmiyum esas olarak ¢inko, kursun
ve bakir madenlerinin bir yan iiriinii olarak ¢evreye yayilan ve hem insan hem de ¢evre sagligi

icin biiytiik tehdit olusturan bir agir metaldir (Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA, 2009);
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Genchi vd., 2020; Glicklich ve Frishman, 2021). Kadmiyumun g¢evreye yayilmasinda esas
olarak dogal kaynaklar ve antropojenik kaynaklar olmak iizere iki temel faktor etkili
olmaktadir. Toprak ve kayalarin asamali olarak erozyonu gibi jeolojik asinma faaliyetleri,
volkanik aktiviteler ve orman yanginlari kadmiyumun ¢evreye yayilmasinda etkili olan dogal
kaynaklardir (Genchi vd., 2020; Wang vd., 2021a). Madencilik ve eritme faaliyetleri, komiir
yakma, atik yakimi, metal kaplama, televizyon ekranlari, kadmiyum-nikel pilleri, renk
pigmentleri, cesitli alasimlarda ve PVC-iliskili iiriinlerde kimyasal stabilizatér olarak
kullanimi, yanlis sulama teknikleri, tarirmda fosfat giibrelerinin kullanimi ve tarimsal alanlara
kanalizasyon ¢amuru gibi atik sularinin bulagmasi kadmiyumun g¢evreye yayilmasinda etkili
olan basglica antropojenik faaliyetlerdir (Bernhoft, 2013; Branca vd., 2020; EFSA, 2009;
Matovic vd., 2011; Wang vd., 2021b).

Kadmiyuma maruziyet biiyiik oranda kadmiyum igeren gidalarin tiiketilmesi ve sularin
icilmesi sonucu oral olarak ve kadmiyumla kontamine havanin veya tozlarin solunmasi
yoluyla ve daha az oranda ciltten emilim yolu ile temel olarak ti¢ sekilde ger¢eklesmektedir
(Bernhoft, 2013; Wang vd., 2021b). Titiin kullanim1 olmayan kisilerde ¢evresel kadmiyum
maruziyetinin en dnemli kaynagini diyet olusturmaktadir. Dogal ve antropojenik faaliyetler
neticesinde kadmiyumun g¢evreye yayilmasi ile hava, su ve toprak kadmiyumla kontamine
olmakta ve bunun sonucunda hem su ve su iiriinlerinde hem de tarim alanlarinda yetisen
mahsullerde kiimiilatif olarak kadmiyum birikimi gerceklesmektedir. Bu sekilde besin
zincirine kadar ulasan kadmiyum insanlar tarafindan tiiketilmekte ve uzun siireli saglik
sorunlarina yol agmaktadir (Bernhoft, 2013; Jirup ve Akesson, 2009; Sirot vd., 2008). Yiiksek
kadmiyum iceren gidalara piring ve bugday gibi tahil {irlinleri, patates, 1spanak gibi yesil
yaprakli sebzeler, havug ve kereviz gibi kok sebzeler, yer fistig1, aycicegi tohumu ve keten
tohumu gibi yaglh tohumlar, baklagiller, kakao ¢ekirdekleri ve bazi yabani mantar tiirleri 6rnek
olarak verilebilir (Genchi vd., 2020; Jirup ve Akesson, 2009; Peana vd., 2023; Satarug, 2012).
Bu gidalara ek olarak, baliklar, yumusakg¢alar ve kabuklular gibi ¢esitli deniz tirlinleri ile
bobrek ve ciger gibi sakatat iirlinleri de kadmiyumu yiiksek oranda iceren diger gidalardir
(EFSA, 2009; Genchi vd., 2020; Matovic vd., 2011; Satarug vd., 2022a). Gida ile maruziyetin
yani sira hem aktif hem de pasif sigara kullaniminin da kadmiyum maruziyeti agisindan
olduk¢a 6nemli oldugu uzun yillardir bilinmektedir (Schaefer vd., 2020). Sigara kullanan
kisilerin, kullanmayan kisilere kiyasla, giinliik iki kat daha fazla kadmiyuma maruz kaldig1
belirtilmektedir (Fatima vd., 2019). Diyet ve tiitiin kullanim1 gibi ¢evresel maruziyetlerin yani
sira kadmiyuma mesleki maruziyet de saglik icin olduk¢a dnemli bir risk teskil etmektedir.
Mesleki maruziyete maden iscileri, kaynak ustalari ile boya, pil ve alasim endiistrisinde ve

elektronik atiklarin geri doniisiim tesislerinde c¢alisan iscilerde siklikla rastlanilmaktadir
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(Bernhoft, 2013; Matovic vd., 2011). Ortam havasinda bulunan kadmiyumun inhalasyonu ise
bir diger 6nemli maruziyet seklidir. Basta sigara dumani ile endiistriyel calisma ortamlari
olmak iizere ev i¢i tozlari da kadmiyuma maruz kalma agisindan &nemli bir kaynak

olusturmaktadir (Nawrot vd., 2010).
1.2.1. Kadmiyum Metabolizmasi

Inhalasyon yoluyla ve gida ve/veya toz partikiillerinin yutulmasi neticesinde ag1z yoluyla
viicuda giren kadmiyum, akcigerler ve sindirim sistemi tarafindan emilime ugramaktadir
(Charkiewicz vd., 2023). Viicuda giren kadmiyumun %10-40’1 akcigerler tarafindan
emilirken; %5-10"u ise gastrointestinal sistem tarafindan emilmektedir (Moroni-Gonzalez vd.,
2023). Diyetle alinan ve ince bagirsaga ulasan kadmiyum, kalsiyum (Ca*?) iyon kanallari,
gecici reseptor potansiyel (TRP) kanallar1 (TRPA1, TRPVS, TRPV6, TRPML1), iki degerlikli
metal tasiyict 1 (DMT1), ¢inko tastyici proteinler (ZnT), Zrt- ve Irt-iliskili protein (ZIP14),
organik katyon tasiyicti 2 (SLC22A2), amino asit/sistein tasiyict (SLC7A9/SLC3A1),
ferroportin 1 (FPN1/SLC40A1) ve reseptorler (insan notrofil jelatinaz-iliskili lipokalin
(hNGAL) olarak da bilinen lipokalin-2 (Lip2-R/SLC22A17) ile enterositlerden emilerek
portal dolasima salinmakta ve sonugta karacigere ulagsmaktadir (Moroni-Gonzalez vd., 2023;
Satarug, 2018). i1k gecis metabolizmas: sirasinda hepatositler tarafindan alinmayan kadmiyum
iyonlar1 sistemik dolagima ulasarak basta adipoz doku, karaciger, pankreas, akcigerler,
bobrekler, yumurtalik ve testisler olmak iizere ¢esitli doku ve organlar tarafindan alinmaktadir
(E1 Muayed vd, 2012; Echeverria vd., 2019; Oldereid vd., 1993; Salcedo-Bellido vd., 2021;
Satarug vd., 2010; Varga vd., 1993). Hepatositler tarafindan alinan kadmiyum daha sonra
karacigerde kiikiirt agisindan yiiksek bir metal baglayici protein olan metallotiyonin (MT)
sentezini indiiklemekte ve MT ile sikica baglanarak detoksifiye edilmis form olan kadmiyum-
metallotiyonin (CdMT) kompleksini olusturmaktadir (Bernhoft, 2013; Rinaldi vd., 2017;
Satarug, 2018). Hepatik MT olusumu ile kadmiyumun safra yolu araciligiyla atilimi neredeyse
tamamen ortadan kalkmaktadir (Rinaldi vd., 2017). Karacigerde olusan CAMT kompleksine
ek olarak, enterositlerde ve akcigerlerde de MT sentezi indiiklenerek CAMT kompleksi
olusumu gozlenmekte ve olusan tim CdMT kompleksleri sistemik dolasima salinmaktadir
(Sabolic” vd., 2010; Satarug vd., 2022b). Sistemik dolasimda %10’dan daha az1 albumine,
glutatyona (GSH), MT’ye veya amino asitlere bagli olarak bulunurken; plazmada bulunan
kadmiyumun geriye kalani ise eritrositlerde bulunmaktadir (Jarup vd., 1983). Hepatositlerin
de dahil oldugu ¢ogu hiicre proteinlere bagl olarak bulunan kadmiyumu hiicre igine almak
icin gerekli olan mekanizmalar (reseptor-aracili endositoz) bulundurmamaktadir, bu yiizden
dolagima salinan CdMT kompleksi protein internalizasyonu igin gerekli sartlarin saglandig

4



bobrekler tarafindan alinmaktadir (Satarug, 2018; Satarug vd., 2022a). Metallotiyoninler de
dahil olmak {iizere proteinlerle kompleks olusturmus ve bobrekler tarafindan alinmis olan
kadmiyum burada oncelikle glomeriiler filtrasyona ugramaktadir (Satarug, 2018). Kiiciik
molekiil agirligina sahip olmasindan dolay1 glomeriiler membrandan rahatlikla gegen CAMT
kompleksi proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde bulunan megalin:cubilin reseptorlerinin rol
oynadig1 reseptor-aracili endositoz araciligtyla geri emilmekte ve daha sonra lizozomlarda
ayristirtlmaktadir (Abouhamed vd., 2007; Fels vd., 2019; Zavala-Guevara vd., 2021). Olusan
serbest kadmiyum iyonlar1 (Cd*?) ise DMTI1 aracihifiyla sitozole gegerek tiibiiler hiicre
hasarini ve 6liimiinii indiiklemektedir (Abouhamed vd., 2007; Erfurt vd., 2003; Yang ve Shu,
2015). Iki degerlikli metal tasiyic gibi organik katyon tastyicilar, TRPVS5, SLC7A9/SLC3AL1,
ZIP8 ve ZIP14 gibi tasiyict sistemler de filtrasyona ugramis ve MT’ye bagli olmayan
kadmiyum formunun geri emilimine aracilik edebilmektedirler (Ajjimaporn vd., 2012;
Fujishiro ve Himeno, 2019; Langelueddecke vd., 2014; Schneider vd., 2014). Sonug olarak
hem bagirsaklardan hem de akcigerlerden emilen kadmiyum bobrek tiibiil hiicrelerinde birikim
gostermektedir (Jomova ve Valko, 2011). Bobrek kadmiyum yiikiiniin (png/g doku agirlik),
yasam boyu maruz kaliman kadmiyum miktar ile orantili olarak arttig1 bilinmekte ve buna
bagl olarak, bobrekler aracilifiyla viicuttan atilan kadmiyumun hasar goérmiis tiibiiler
hiicrelerden kaynaklandigi ve dolayisiyla bu hiicrelerdeki kadmiyum toksisitesinin bir

gostergesi olarak ele alinabilecegi bildirilmektedir (Satarug vd., 2019a; Satarug vd., 2022b).
1.2.2. Kadmiyum Toksisitesi

Kadmiyum toksisitesi, maruziyet sekli (akcigerler, sindirim sistemi veya cilt araciligiyla),
dozu, kimyasal formu ve maruziyet siiresinin yani sira yas ve cinsiyetle birlikte degisiklik
gostermektedir (Canino vd., 2009). Kadmiyum, hiicresel redoks durumlarina miidahale ederek

kadmiyum-kaynakli ¢esitli patolojilerin olusmasina neden olmaktadir (Valko vd., 2005).

Iki degerlikli (+2) bir katyon olan kadmiyum, redoks-aktif bir metal olmadig igin serbest
radikallerin olusumunda direkt olarak rol oynamamaktadir; buna ragmen kadmiyum
maruziyetinden sonra siiperoksit radikali (O>™"), hidroksil radikali (OH™), hidrojen peroksit
(H20») ve nitrik oksit (NO) gibi reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile reaktif azot tiirlerinin (RNS)
iretiminde artis oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmis ve oksidatif stresin kadmiyum-
kaynakli sitotoksisitenin altinda yatan temel molekiiler mekanizma olabilecegi belirtilmistir
(Cuypers vd., 2010; Jomovo ve Valko, 2011; Rani vd., 2014). Kadmiyum-kaynakl1 oksidatif
stresin gelisiminde mitokondriyal elektron tasima zincirinin (ETZ) inhibisyonu, redoks-aktif

metallerinin yerlerinin degistirilmesi, hiicresel antioksidanlarin tiikenmesi ve antioksidan
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enzim aktivitesinin inhibisyonu gibi ¢esitli faktdrler rol oynamaktadir (Branca vd., 2020;
Valko vd., 2016). Kadmiyum, ferritin ve apoferritin gibi cesitli sitoplazmik ve membran
proteinlerinde bulunan demir (Fe) ve bakir (Cu) gibi gecis metallerinin yerine gegerek bu
metallerin serbest hallerinin konsantrasyonlarinin artisina ve dolayisiyla antioksidan bariyerin
zayiflamasina yol acabilmektedir. Artig gosteren serbest demir ve bakir iyonlari ise Fenton ve
Haber-Weiss reaksiyonlar1 araciligiyla hiicresel oksidan/antioksidan oraninin bozulmasina
neden olmakta ve sonugta ROS iiretimini indiikleyerek oksidatif stres olusumuna

katilmaktadirlar (Brzoéska vd., 2016; Jomovo ve Valko, 2011).

Kadmiyum aymi zamanda enzimatik ve enzimatik olmayan endojen antioksidan
sistemlerini etkileyerek de oksidatif stres olusumuna yol acabilmektedir (Cuypers vd., 2010;
Kukongviriyapan vd., 2016; Valko vd., 2016). Yapisinda bulunan sisteinlerde yer alan tiyol
grubuna (siilfidril grubu veya -SH) kars1 yiiksek afinite gostermesinden dolay1 6nemli bir
hiicresel antioksidan olan GSH (L-y-glutamil-Lsisteinil glisin), serbest kadmiyum iyonlarinin
oncelikli hedefleri arasinda yer almaktadir (Cuypers vd., 2010; Genchi vd., 2020;
Kukongyviriyapan vd., 2016). Kadmiyum-kaynakli GSH tiikenmesi sonucunda ise hiicresel
redoks dengesi bozularak O,™, OH™™ ve H>O, gibi ROS iiretiminde artis gdzlenmektedir (Liu
ve Jan, 2000; Lopez vd., 2006; Valko vd., 2016). Glutatyonun yan1 sira siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) gibi temel enzimatik antioksidanlarin
aktivitesi de kadmiyum toksisitesinden etkilenmektedir. Sitozolde ve mitokondride bulunan
ve bir metalo-enzim olan SOD, bakir-¢inko (Cu-Zn-SOD), manganez (Mn-SOD) ve demir
(Fe-SOD) gibi aktif bolgesinde bulunan metal tiiriine gore farkli tiplere ayrilmaktadir (Cuypers
vd., 2010; Ighodaro ve Akinloye, 2018; Winiarska-Mieczan, 2018). Siiperoksit dismutaz,
temel detoksifikasyon enzimi ve hiicrelerde bulunan en giiclii antioksidan olmas1 agisindan
olduk¢a Onemlidir. Stiperoksit radikalinin, H.O, ve molekiiler oksijene dismutasyonunu
katalize ederek bu radikalin zararlarini en aza indirmeyi hedefler (Ighodaro ve Akinloye,
2018). Glutatyon peroksidaz ise H,O»’nin GSH tarafindan indirgenmesinde katalizor olarak
gorev alan bir selenoenzimdir (Winiarska-Mieczan, 2018). Ayrica, H,O>’nin suya
par¢alanmasi ile lipid peroksitlerin alkollerine indirgenmesinde de rol alarak hiicreleri
oksidatif stresten ve lipid peroksidasyonundan (LPO) korumaktadir (Winiarska-Mieczan,
2018; Ighodaro ve Akinloye, 2018). Peroksizomlarda bulunan ve demir veya manganez
metallerini kofaktor olarak kullanan CAT enzimi ise GPx gibi H,O» detoksifikasyonundan
sorumlu olan bir diger antioksidan enzimdir (Cuypers vd., 2010; Ighodaro ve Akinloye, 2018;
Winiarska-Mieczan, 2018). Kadmiyum toksisitesi ve GSH, SOD, GPx ve CAT arasindaki
iligkinin incelendigi cesitli calismalarda, kadmiyum maruziyeti sonucunda enzimatik ve non-

enzimatik antioksidan savunma sistemlerinde 6nemli bir azalma oldugu goriilmiistiir (Aja vd.,
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2020; Goodarzi vd., 2020; Wang vd., 2023a). Kadmiyumun ayn1 zamanda hiicresel selenyum
(Se) seviyesinde dnemli bir diisiise yol acip GPx iiretiminde azalmaya yol acarak oksidatif

stres olusumunda rol alabilecegi bildirilmektedir (Rani vd., 2014; Valko vd., 2016).

Bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda kadmiyumun mitokondriyal diizeyde de ROS
iretimine neden oldugu gosterilse dahi altta yatan mekanizmalar tam olarak
aydmlatilamamistir. Elektron transport zincirinde yer alan Kompleks [I’'in (NADH
dehidrogenaz veya NADH:ubikinon oksidorediiktaz) elektron transportu sirasinda fizyolojik
olarak diisiik seviyede ROS firettigi bilinmesine ragmen; Q-bdlgesinin kadmiyum tarafindan
inhibe edilmesi sonucunda Kompleks I’de O™ radikalinin 6nemli 6l¢iide arttigi goriilmiistiir
(Doughan vd., 2008; Hirst vd., 2008). Benzer sekilde, ETZ’de bulunan Kompleks II (siiksinat
dehidrogenaz) ve Kompleks III (sitokrom bcl kompleks) aktivitelerinin kadmiyum tarafindan
inhibisyonu ile elektron akiginin bozulabilecegi ve ROS firetiminde artis gozlenebilecegi
belirtilmektedir (Canino vd., 2009; Genchi vd., 2020; Gobe ve Crane, 2010; Wang vd., 2004).
Calismalar ayrica ETZ’de bulunan Fe-S kiimelerinin de kadmiyumun hedef bolgelerinden biri
olabilecegini ve elektron transport inhibisyonu ile birlikte adenozin trifosfat (ATP) sentezi i¢in
gerekli olan proton elektrokimyasal gradyaninin bozulmasina yol agarak mitokondriyal ROS
iiretiminde rolii olabilecegini gostermektedir (Branca vd., 2020). Tiim bunlara ek olarak,
mitokondriyal ROS iiretiminin esas olarak Komplek I1I kaynakli oldugu gosterilmekte ve ROS
birikiminin de mitokondriyal membran potansiyelini degistirerek apoptoz dahil bir dizi
hiicresel olay1 aktive ettigi belirtilmektedir (Chatterjee vd., 2008; Poliandri vd., 20006).
Ekstrinsik (6liim reseptorii-aracili) ve intrinsik (mitokondriyal-aracili) olmak iizere iki farkli
apoptotik yolak bulunmaktadir (Gobe ve Crane, 2010). Kadmiyum her iki yolak tizerinden de
apoptozu uyarabilme 6zelligine sahiptir. Ekstrinsik Fas-FADD/kaspaz-8 yolagi, kaspaz-8 veya
kaspaz-10’un aktivasyonuyla sonuclanan plazma membranindaki 6liim reseptorlerinin ligand-
kaynakli aktivasyonu ile baglatilirken; intrinsik yolak ise kaspaz-9’u aktive eden
deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar1 gibi hiicresel stres sinyalleri tarafindan tetiklenir (Fan
vd., 2005). Kaspaz-8 ve kaspaz-9 ise gesitli protein substratlarini parcalayarak hiicreleri
Oldiiren efektor kaspazlar olan kaspaz-3 ve kaspaz-7’yi aktive ederler (Kondoh vd. 2002).
Apoptoz ayrica kadmiyum intoksikasyonundan sonra da kaspazdan bagimsiz olarak, Ca**-
kalpain bagimli siireglerle veya apoptoz-indiikleyici faktoér olan transkripsiyon faktoriiniin
niikleusa translokasyonu ile de tetiklenebilmektedir (Gobe ve Crane, 2010). Kadmiyum-
kaynakli agir1 ROS iiretimi ise membran fosfolipidlerine karsi serbest radikal saldirisina neden
olarak mitokondtriyal DNA mutasyonunu ve mitokondriyal membran depolarizasyonunu

indiikleyebilmektedir (Ott vd., 2007; Canino vd., 2009).



Kadmiyum-kaynakli ROS olusumunun bir diger 6nemli nedeni olarak, nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz (NOX) ailesinin ¢oklu protein kompleksleri
oldugu belirtilmektedir. Kadmiyum maruziyetinden sonra hepatositler, ndronlar ve kanser
hiicreleri gibi farkli hiicre hatlarinda NADPH-bagimli reaksiyonlara bagli olarak ROS iiretimi
oldugu gosterilmistir (El-kott vd., 2020; Mohammadi-Bardbori ve Rannug, 2014; Souza vd.,
2009).

Kadmiyum-kaynakli oksidatif strese bagli olarak olusan ROS’larin hiicre membranlarinda
bulunan ¢oklu doymamis yag asitleri ile reaksiyona girerek protein modifikasyonu ve
elektrokimyasal gradient degisiklikleri gibi ¢esitli durumlarla sonuglanan LPO’ya neden
olabilecegi bildirilmektedir (Branca vd., 2020; Winiarska-Mieczan, 2018). Oksidatif stres
sonucunda olusan O, ve OH" radikallerinin LPO’yu baglatarak nihayetinde malondialdehit
(MDA) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi peroksidasyon iiriinlerinin olusmasinda 6nemli rol
oynadiklari belirtilmektedir (Spiteller, 1998; Valko vd., 2016). Nitekim farkli galismalarda da
kadmiyuma bagli olarak peroksidasyon iriinlerinde anlamli bir artis oldugu bildirilmistir

(Korkmaz vd., 2023; Pizzino vd., 2017).
1.2.3. Hepatik Hastaliklar Uzerine Etkileri

Karaciger insan viicudunda kadmiyum birikiminin esas olarak gerceklestigi iki dnemli
organdan biridir ve Ozellikle kisa donem maruziyet sonrasinda kadmiyum esas olarak
karacigerde tutulum gostermektedir (Smereczanski ve Brzoska, 2023). Kadmiyum iki
mekanizma iizerinden hepatotoksisiteye neden olmaktadir. Ik asamada, GSH de dahil olmak
iizere proteinlerin siilfidril gruplarina baglanan kadmiyum oksidatif stresin tetiklenmesine yol
agmaktadir (Rikans ve Yamano, 2000). Ikinci asamada ise Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu
neticesinde inflamasyon olusumu goézlenmektedir (Rikans ve Yamano, 2000; Salama vd.,
2019). Siilfidril gruplarinin inaktivasyonu ve tiikenmesine bagli olarak oksidatif stres
olusumu, LPO, mitokondriyal membran gegirgenliginin artisi ve mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu goriilmekte ve tim bu durumlar ise en nihayetinde DNA hasari ile birlikte apoptoz
gelisimine yol agmaktadir (Hassoun ve Stohs, 1996; Huang vd., 2017; Rikans ve Yamano,
2000). Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu sonucunda da tiimor nekroz faktor-o (TNF-a),
interlokin (IL)-1, IL-1a, IL-1B, IL-6 ve IL-18 gibi proinflamatuvar sitokinler, monosit
kemoatraktan protein 1 (MCP-1) gibi kemokinler ve hiicrelerarast adhezyon molekiilii-1
(IMAC-1), vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1 (VCAM-1), E-selektin, P-selektin ve 2-
integrin Mac-1 gibi adhezyon molekiillerinin iiretimi artmakta ve karacigerde monosit ve

notrofil birikimi gozlenmektedir (Mousa, 2004; Rikans ve Yamano, 2000; Souza-Arroyo vd.,

8



2022). Kupffer hiicreleri ile birlikte biriken monosit ve notrofiller, ROS ve RNS’ler de dahil
olmak iizere sitotoksik mediyatorlerin salinimina neden olarak daha ileri karaciger hasarlarinin
olugmasina neden olmaktadir (Yamano vd., 2000). Kadmiyumun ayrica karacigerde niikleer
faktor eritroid 2 iliskili faktor 2 (Nrf2)’yi asag1 regiilasyona ugratarak antioksidan cevabin
azaltilmasinin beraberinde niikleer faktor-kappa B (NF-xB), mitojenle aktiflesen protein
kinazlar (MAPK) ve NOD-benzeri reseptor proteini 3 (NLRP3) gibi proinflamatuvar sinyal
yolaklarin1 aktive ederek hepatik inflamasyonu tetikleyebilecegini gdsteren kanitlar da

bulunmaktadir (Liu vd., 2019).

Gilinlimiize kadar yapilmis olan ¢aligmalar, kadmiyumun olduk¢a genis bir spektrumda
hepatotoksik etkilerinin oldugunu gostermektedir. Kadmiyum maruziyetinin non-alkolik yagl
karaciger hastaligi (NAFLD) ile iligkili olabilecegini gosteren birgok caligma yapilmustir.
Ucgiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi (NHANES I1I) cercevesinde 1988-1994
yillart arasinda incelenen kadin ve erkeklerde gevresel kadmiyum maruziyetinin hepatik
nekroinflamasyon, NAFLD, non-alkolik steatohepatit (NASH) ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir (Hyder vd., 2013). Kore Ulusal Cevresel Saglik Anketi (KoNEHS) gercevesinde
2015-2017 yillarinda yapilan caligmada ise artmis iiriner kadmiyum seviyesinin, artmis
hepatik steatoz indeksi (HSI) ve NAFLD riski ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (Moon vd.,
2022). Son yillarda yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar, kadmiyum ve hepatik lipid
homeostaz1 arasinda farkli agilardan kaynaklanan bir iligski olabilecegini belirtmektedir.
Farelerde yapilan bir calismada, hepatositlerde trigliserid (TG) ve kolesterol artiginin
AKT/mTOR sinyal yolagima dayandigm gostermektedir (Rosales-Cruz vd., 2018).
Kadmiyum ile lipid metabolizmasi arasindaki etkilesimi arastiran bir bagka ¢aligmada ise
kadmiyumun in vivo ve in vitro olarak kolesterol tasiyict ATP-baglayic1 kaset (ABC) Al
(ABCA1)’i yukar regiilasyona ugratip oksiterol-baglayici proteini (OSBP)’i ise asag1 dogru
regiile ederek karacigerde kolesterol dagilimini etkileyebildigi gosterilmistir (Wang vd.,
2018). Bu mekanizmalara ek olarak, kadmiyumun lipoprotein lipaz (LPL), karnitin palmitoil
transferaz 1 (CPT1) ve peroksizom prolifetorle aktive olan reseptor-a (PPARa) ekspresyonunu
azaltirken; agil-KoA sentetaz uzun zincirli aile iiyesi 1 (ACSL1), 3-hidroksi-3-metil-glutaril-
KoA (HMG-KoA) rediiktaz, yag asidi sentaz (FAS) ve sterol diizenleyici element-baglayici
protein 1 (SREBP1) ekspresyonunu artirarak hepatik lipid metabolizmasini etkileyebilecegi
gosterilmistir (Alshehri vd., 2021; Sun vd., 2023; Wan vd., 2021).



1.2.4. Renal Hastahiklar Uzerine Etkileri

Kronik kadmiyum maruziyetinin renal fonksiyon bozukluguna yol actig1 uzun yillardir
bilinmekte ve kadmiyumun bobrekte hasara neden oldugu esas bolgenin proksimal tiibiil
hiicreleri oldugu belirtilmektedir (Bernard, 2004; Fatima vd., 2019). Nitekim WHO basta
olmak iizere bir¢ok kilavuz ve yayinda da uzun donem kadmiyum maruziyeti igin esas hedef
organin bobrek oldugu bildirilmektedir (Bernard, 2004; Fatima vd., 2019; Smereczanski ve
Brzoska, 2023; WHO, 2019). Bobrekler, karaciger ile birlikte, insan viicudunda kadmiyum
birikiminin esas olarak ger¢eklestigi iki onemli organdan bir digeridir ve bu birikimin 6zellikle
uzun dénem maruziyet ile iligkili oldugu belirtilmektedir (Smereczanski ve Brzoska, 2023).
Total viicut kadmiyumunun, renal dokulardan elimine edilememesinden dolayi, yaklasik
%350’sinin bobreklerde bulundugu ve buradaki yarilanma dmriiniin ise 14 ile 45 yil arasinda

degistigi bildirilmektedir (Fransson vd., 2014; Suwazono vd., 2009; Yan ve Allen, 2021).

Cevresel maruziyetin bir sonucu olarak kadmiyumun bobrekler tizerinde zararli bir etkiye
sahip oldugu ilk olarak 1950’li yillarin ortalarinda Japonya’nin Jinzu Nehri bdlgesinde
kesfedilmistir. Bu bolgede bulunan Kamioka Madeni’ndeki ¢aligmalar neticesinde kirlenen
nehirde bulunan baliklarin tiiketilmesi ve ayn1 zamanda kadmiyum ile kirlenmis bu nehrin
civardaki piring tarlalarinin sulanmasinda kullanilmasi “itai-itai hastalig1” olarak adlandirilan
kronik kadmiyum zehirlenmesine yol agmistir (Nogawa ve Kido, 1993; Nordberg, 2009;
Yasuda vd., 1995). Bu hastaligin goriildiigii kisilerde anemi, kemik zayiflamasi, omurga ve
bacak agrilari, sekil bozukluklar1 ve idiyopatik kemik kiriklarinin eslik ettigi, bobrek medulla

ve korteksi ile kan ve idrarda kadmiyum konsantrasyonunun arttig1 bobrek yetmezligi tablosu

ortaya ¢ikmistir (Smereczanski ve Brzoska, 2023).

Kadmiyumun ¢esitli mekanizmalar araciligiyla renal epitel hiicrelere ulastig
bildirilmektedir. Kadmiyum, indirgenmis kiikiirt atomlarina kars1 yiiksek afinitesinden dolayz,
sistein, N-asetilsistein (NAC), homosistein, GSH ve albumin gibi biyomolekiillerin tiyol
gruplarina baglanarak kanda kadmiyum-tiyol komplekslerini olusturur (Wang vd., 2010). Bu
tiyol-kompleksleri, normal kosullar altinda endojen amino asitlerin, oligopeptitlerin, organik
anyonlarin veya organik katyonlarin taginmasinda rol alan membran tasiyicilarindan gegerek
renal hiicrelere alinmaktadir (Orr ve Bridges, 2017). Proksimal tiibiiler hiicrelerin bazolateral
membranlarinda bulunan organik katyon tagiyici 1 ve 2 (OCT1 ve OCT2)’nin kadmiyumun
hiicrelere girisinde bir rolii olabilecegi belirtilmektedir (Soodvilai vd., 2011). Kadmiyum
ayrica CAMT kompleksi olarak proksimal tiibiil hiicreleri tarafindan da almabilmektedir.

Kadmiyum ile kontamine olmus sular, gidalar veya tiitiin kullanim ile viicuda alinan iyonize
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kadmiyum tuzlari, gastrointestinal sistem, solunum sistemi veya cilt yoluyla emilerek
dolagima salinirlar (Yan ve Allen, 2021). Dolasima salinan kadmiyum iyonlari, ilk olarak
karacigere tasinarak hepatositler tarafindan alinirlar ve burada MT ile CAMT kompleksini
olustururlar; fakat fizyolojik siireclere veya kadmiyum hasarina bagli olarak hepatosit 6liimleri
baslayinca CAMT kompleksleri sistemik dolasima salinarak bobrege ulasirlar (Chan vd., 1993;
Dudley vd., 1985; Rani vd., 2014; Sudo vd., 1994). Kadmiyum-metallotiyonin kompleksleri
glomeriiller tarafindan filtre edildikten sonra reseptdr-aracili endositoz ile proksimal tiibiil
epitel hiicrelerinin luminal membranlarindan geri emilirler (Orr ve Bridges, 2017). Geri
emilime ugrayan bu kompleksler, endozom ve lizozomlarda ayristirilir ve serbest hale gelen
kadmiyum iyonlar1 sitoplazmaya taginirlar ve burada tekrar MT sentezlenmesini uyararak
yeniden CAMT kompleksi olustururlar (Orr ve Bridges, 2017; Satarug vd., 2020; Yan ve Allen,
2021). Fakat zamanla renal MT tiikenir ve serbest kadmiyum iyonlari renal dokuda birikir ve
sonugcta, basta proksimal tiibiil olmak tizere, oksidatif stresin indiiklenmesini tetikleyerek renal
hasara yol agarlar (Yan ve Allen, 2021). Kadmiyum-kaynakli nefrotoksisitenin erken
asamalarinda, proksimal tiibiill hiicre-hiicre adhezyonunda, hiicresel sinyallesme
basamaklarinda ve proksimal tiibiil hiicrelerinde apoptoz veya nekroz baglangicindan 6nce
gelisen otofajik yanitlardaki spesifik degisikliklerin gozlendigi bildirilmektedir (Prozialeck ve
Edwards, 2012). Ozetle, alim mekanizmalarindan bagimsiz olarak, kadmiyumun zamanla
proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde birikmeye yatkin oldugu bilinmekte ve dokularda 150
pg/g’lik kritik esigi astiginda MT ve GSH gibi hiicre i¢i savunma mekanizmalarim
baskilayarak toksisiteye neden olabilecegi belirtilmektedir (Gobe ve Crane 2010; Prozialeck
ve Edwards, 2010).

Kadmiyumun idrar ile atiliminin, renal ve total viicut kadmiyum yiikii agisindan en 6nemli
gostergelerden biri oldugu bilinmektedir. Buna ek olarak, idrar kadmiyumunun kronik
maruziyeti yansittigr belirtilirken; plazma kadmiyum seviyelerinin ise son zamanlardaki
kadmiyum maruziyetini yansittigi belirtilmektedir (Orr ve Bridges, 2017). Saglikli popiilasyon
icin idrarla atilan kadmiyum seviyesinin 1 pg/g kreatinine kadar normal ve giivenilir oldugu
bildirilmektedir (Mezynska ve Brzoska, 2018). Ek olarak, idrarla 2 pg/g kreatinin
seviyesindeki kadmiyum atiliminin hiperkalsiiiri gibi biyokimyasal degisiklikler; 10 pg/g
kreatinin seviyesindeki atilimin ise tiibiiler mikroproiteiniiri gelisimi i¢in bir risk faktorii
oldugu bildirilmektedir (Nawrot vd., 2010). Calismalar ayrica idrarda bulunan 4-10 ug/g
kreatinin araligindaki kadmiyum seviyesinin artmis mikroalbuminiiri ile iligkili olabilecegini
de belirtmektedir (Tsai vd., 2021). Tiim bunlarla birlikte, ABD Mesleki Giivenlik ve Saglik
Idaresi ile WHO idrardaki kabul edilebilir giivenli kadmiyum seviyesini sirastyla <3 pg/g

kreatinin ve 5,24 ng/g kreatinin olarak tanimlamaktadir (Tsai vd., 2021).
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Tibiiler hasarin erken belirtileri olarak B2-mikroglobulin (B2MG), N-asetil-f-D-
glukozaminidaz (NAG), retinol-baglayici protein (RBP) ve al-mikroglobulin (a1MG) gibi
diisiik molekiil agirlikli proteinlerin artmis tiriner atilimi gosterilmektedir (Huang vd., 2017;
[I’yasova ve Schwartz, 2005; Johri vd., 2010; Mezynska ve Brzdska, 2018). Diistik molekiiler
agirlikli proteinlerin artmis eliminasyonunun geriye doniisiiniin olmadigi ve kadmiyuma
maruziyet ortadan kaldirilsa bile uzun yillar daha etkisini gostermeye devam edebilecegi
belirtilmektedir (Mezynska ve Brzdoska, 2018). Normal kosullar altinda, glomertillerden filtre
edildikten sonra neredeyse tamami geri emilime ugrayan f2MG ve alMG’nin tiibiiler hasar
varliginda idrar ile atildig1 gézlenmistir (Nakagawa vd., 1993; Nawrot vd., 2010; Sakurai vd.,
2021; Wallin vd., 2014). Benzer sekilde, RBP’nin de normal kosullar altinda neredeyse
tamami geri emilime ugramakta; fakat tiibiilointerstisyel hastaliklar varliginda idrar ile
atiliminda artis gdzlenmektedir (Pallet vd., 2014; Satarug vd., 2020). Idrarda RBP varlig,
B2MG’nin asidik idrarda daha az stabil olmas1 ve bobrekle iligkili olmayan durumlarda da
idrarda artis gosterebilmesi sebebiyle, proksimal tiibiillerin fonksiyon bozuklugunu géstermesi
acisindan daha spesifik ve daha duyarli parametrelerden biri olarak kabul edilmekte ve mesleki
olarak kadmiyuma maruz kalan kisilerde renal fonksiyonlarin kontrol edilmesi i¢in siklikla
kullanilmaktadir (Chaumont vd., 2011; Domingos vd., 2016; Gao vd., 2016; Hambach vd.,
2013; Johri vd., 2010). Retinol-baglayici protein ile f2MG’nin idrarla atiliminda 300-1000
ng/g kreatinin araligindaki hafif bir artisin yeni baslangigh tiibiiler hasarla iligkili oldugu ve
kadmiyum maruziyetinin azalmasiyla birlikte renal hasarin iyilestirilebilecegi
belirtilmekteyken; idrarla atilm miktarinin 1000 pg/g kreatinin iizerine ¢ikmasi halinde
normal veya hafif bozulmus glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) ile birlikte renal tiibiiler hasara
bagl olarak goriilen proteiniiri geri dondiiriilemez hale gelmektedir. Bu proteinlerin idrarla
atilimi 10.000 pg/g kreatinin diizeyine yiikseldiginde ise daha diisitk GFR ve renal tiibiiler
disfonksiyon ile birlikte nefropati tablosunun gelisebilecegi bildirilmektedir (WHO, 2011).
Renal tiibiiler hiicrelerde bulunan ve lizozomal bir enzim olan NAG’nin, kadmiyumun renal
dokuda artis géstermesi sonucunda gelisen renal tiibiiler hiicre hasarinda aktivitesinin arttigi
gosterilmistir (Smereczanski ve Brzoska, 2023). Bu enzimin, izoenzim A ve izoenzim B
(NAG-A ve NAG-B) olmak iizere iki temel izoformu bulunmaktadir ve NAG-A normal
fizyolojik kosullar altinda ekzositoz yoluyla idrara salinmaktadir (Jin vd., 1999; Trzcinka-
Ochocka vd., 2004). N-asetil-B-D-glukozaminidaz-B (NAG-B) ise kadmiyum-kaynakli
hiicresel hasara bagli olarak idrar ile atilmaktadir (Brzoska vd., 2003; Chen vd., 2018; Jin vd.,
1999; Tassi vd., 2000; Trzcinka-Ochocka vd., 2004). Mesleki olmayan kadmiyum maruziyeti
ile renal tiibiiler fonksiyon bozuklugu arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla Belgika’da

gerceklestirilen bir kesitsel ¢calisma olan CadmiBel ¢aligsmasi da {iriner kadmiyum atilimi ile
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idrarda bulunan B2MG, RBP ve NAG konsantrasyonlar1 arasinda pozitif bir iliski oldugunu
gostermistir (Buchet vd., 1990). Benzer sekilde, Paschal vd. (2000) tarafindan Amerikan
toplumunda gerceklestirilen NHANES III calismasinda da renal tiibiiler fonksiyon bozuklugu
ile idrarda atilan kadmiyum konsantrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gozlenmistir. Cevresel ve mesleki olarak kadmiyum maruziyetinin renal tiibiiler hasar
iizerindeki etkilerinin incelendigi bir bagka ¢alisma olan OSCAR (Bir Risk Olarak Osteoporoz
ve Kadmiyum) calismasinda ise 1 pg/g kreatinin diizeyindeki idrar kadmiyum
konsantrasyonunda tiibiiler proteiniiri prevalansinin %10 oraninda arttig1 belirtilmistir (Jarup
vd., 2000). Bobrek hasarinin bir diger erken belirteci ise proksimal tiibiillerin epitel
hiicrelerinde bulunan bir transmembran glikoproteini olan bobrek hasar molekiilii 1 (KIM-
1)’dir (Cai vd., 2019; Huang vd., 2019). Caligmalar, kadmiyum-kaynakli gelisen proksimal
tiibiil hasar1 neticesinde bu molekiiliin idrarla atiliminin arttigini géstermektedir (Ichimura vd.,
1998; Prozialeck vd., 2007; Tsai vd., 2022). Tiibiiler hasara ek olarak, devam eden kadmiyum
maruziyeti sonucunda glomeriiler hasar gelismektedir. Glomeriiler hasara bagli olarak ise
albuminiiri gorilmekte ve GFR’de azalma meydana gelmektedir (Johri vd., 2010;
Smereczanski ve Brzoska, 2023). Calismalar, ¢cevresel veya mesleki olarak kadmiyuma maruz
kalan kisilerde idrarla kadmiyum atiliminin diisiik dereceli albuminiiri riski ile iligkili
olabilecegini gostermektedir (Feng vd., 2022; Jin vd., 2004). Nefron fonksiyonunu gdsteren
en 6nemli belirte¢ olarak kabul edilen GFR ise kadmiyum maruziyeti kesildikten sonra bile
uzun yillar boyunca azalma egilimi gosterebilmektedir (Jarup vd., 1995; Satarug vd., 2022b).
Bununla birlikte, popiilasyona dayali calismalarda GFR’yi degerlendirmenin miimkiin
olmamasindan dolay1, klinik pratikte GFR yerine tahmini GFR (eGFR) kullanilmaktadir
(Soveri vd., 2014; Satarug vd., 2022b; Smereczanski ve Brzoska, 2023). Cevresel ve mesleki
olarak kadmiyuma maruz kalan ¢ocuk ve yetiskinlerde yapilan ¢alismalarda, eGFR ve idrarla
atilan kadmiyum konsantrasyonu arasinda ters bir iligki oldugu gdsterilmistir (Butler-Dawson
vd., 2022; Mason vd., 1988; Satarug vd., 2019b; Satarug vd., 2023; Skrdoder vd., 2015; Win-
Thu vd., 2021). Tim bunlara ek olarak, ¢alismalar kadmiyum maruziyetinin kalici olmasi
halinde glomeriiler hasarin artarak GFR’nin daha fazla azalmasina sebep olacagini ve sonugta
kronik bdbrek hastaligi ile son donem bdbrek yetmezligi gibi daha ileri renal sonuglarin
gbzlenebilecegini belirtmektedir (Hwangbo vd., 2011; Navas-Acien vd., 2009; Orr ve Bridges,
2017). Yetiskinler lizerinde yapilan bir ¢alismada, diyetle kadmiyum aliminin artmig kronik
bobrek hastalig riski ile iligkili olabilecegi gdsterilmistir (Shi vd., 2018). Benzer sekilde,
cevresel olarak kadmiyuma maruz kalan kisilerde gozlenen GFR’deki belirgin bir azaligin
kronik bobrek hastaligi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (Doccioli vd., 2024; Satarug vd.,
20190b).
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1.2.5. Kardiyovaskiiler Hastahklar Uzerine Etkileri

Kadmiyum c¢esitli mekanizmalar araciligiyla kardiyovaskiiler sistem iizerinde cesitli
olumsuz etkilere neden olmaktadir. Kadmiyum temelde vaskiiler endoteli hedef alip endotel
fonksiyon bozukluguna yol agarak hipertansiyon ve ateroskleroz olaylarini
tetikleyebilmektedir. (Prozialeck vd., 2006). Hiicre membran potansiyeli ve vazomotor
fonksiyonlar gibi gesitli fizyolojik siireclerin yerine getirilmesinden sorumlu olan ve hiicre
membranlarinda bulunan voltaj-kapili kalsiyum ve potasyum iyon kanallart kadmiyumun
endotel hiicrelere girisinde 6nemli rol oynarlar (Diaz vd., 2021; Naija ve Yalgin, 2023).
Saglikli vaskiiler homeostaz, diiz kas hiicrelerinin iizerinde bulunan kalsiyum- ve potasyum-
kanallar1 tarafindan gergeklestirilen vazokontriiksiyon ve vazodilatasyon arasindaki dengenin
stirdiiriilmesi ile gerceklesmektedir. Diiz kas hiicrelerinin iizerinde bulunan voltaj-kapil
kalsiyum iyon kanallari, depolarizasyon siirecinde aktive edilir ve hiicre dis1 kalsiyum akigini
saglayarak diiz kas kasilmasini baslatirken; negatif geribildirim mekanizmasinda ise voltaj-
kapili potasyum iyon kanallar1 ile birlikte kalsiyum-duyarli potasyum iyon kanallari1 aktive
olarak hiicre zar1 hiperpolarize edilir ve sonugta potasyum akisi gerceklestirilerek diiz kas
vazodilatasyonu saglanir (Cheng vd., 2019). Iyon kanallarinin fonksiyon bozuklugunda veya
iyonlarin ice ve disa akis mekanizmalarinda bir degisiklik meydana geldiginde hipertansiyon
gibi durumlarla iliskili olan damarlarin yeniden sekillenmesi ve sertlesmesi gibi olaylar
gelismektedir. Ayrica hiicreden hiicreye iletisimdeki ve vaskiiler endotel hiicreler ile arteriyol
duvarini gevreleyen diiz kas hiicreleri arasindaki iyon kanali sinyallemesindeki degisiklikler
de ateroskleroz gelisiminde 6dnemlidir (Cheng vd., 2019). Benzer kimyasal 6zelliklere sahip
olmalarindan dolay1, kadmiyum kalsiyumu taklit ederek hiicre membraninda bulunan voltaj-
kapili kalsiyum iyon-kanallar1 araciligiyla hiicre igine girip kalsiyum homeostazinda
bozukluklara neden olmaktadir (Bridges ve Zalups, 2005; Hinkle vd., 1987). Bu duruma uygun
olarak, sigan hepatositlerinde gerceklestirilen bir ¢alismada da kadmiyumun hiicre igine
girisinin kalsiyum kanal engelleyicileri veya kalsiyum agonistleri tarafindan engellendigi
gosterilmistir (Blazka ve Shaikh, 1991). Tim bunlarin sonucunda, kadmiyumun kalsiyum
sinyalizasyonunu ve homeostazin1 etkileyerek vazokonstriiksiyonu direkt olarak
tetikleyebilecegi goriilmektedir. Nitekim tavsanlarda yapilan bir ¢alismada, disiik
konsantrasyonlu kadmiyum maruziyetinin sarkoplazmik retikulumda bulunan Ca**-ATPaz
aktivitesini inhibe ederek hiicre i¢i kalsiyum homeostazint bozdugu gosterilmistir
(Hechtenberg ve Beyersmann, 1991). Bir baska calismada ise ortamda yiiksek oranda
kalsiyum varliginda diisiik konsantrasyonlu akut kadmiyum maruziyetinin torasik aortta
kontraksiyonu artirdigr gozlenmistir (Niwa ve Suzuki, 1982). Kadmiyum ayrica endotel

hiicrelerdeki kalmodulin-bagimli bir enzim olan endotelyal nitrik oksit sentazin (eNOS)
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fosforilasyonunu ve ekpresyonunu inhibe ederek de endotel fonksiyon bozukluguna neden
olmaktadir (Greif vd., 2004; Majumder vd., 2008; Yoopan vd., 2008). Bu enzimdeki azalmaya
bagl olarak, 6nemli bir vazodilatér olan NO sentezi azalmakta ve endotel vazodilatasyonu
bozulmaktadir (Majumder vd., 2008; Skoczynska ve Martynowicz, 2005; Yoopan vd., 2008).
Calismalar kadmiyum maruziyetinin ayn1 zamanda anjiyotensin II salinimu ile siklooksijenaz-
2 (COX-2) ve NOX aktivitesini artirarak da hipertansiyon gelisiminde rol oynayabilecegini
ifade etmektedir (Angeli vd., 2013).

Kadmiyum toksisitesinin bir diger hedefi ise endotel hiicre biitiinliigiiniin saglanmasinda
rol alan vaskiiler endotelyal kadherin-bagimli (VE-kadherin) hiicre adhezyon molekiilleridir
(Prozialeck, 2000). Bu baglamda yapilan c¢aligmalar, kadmiyumun hiicre adhezyon
molekiillerini etkileyerek endotel bariyerini bozdugunu ve endotel hiicre 6liimiine yol agtigini
gostermistir (Messner vd., 2009; Prozialeck, 2000). Vaskiiler endotel bariyerinin bozulmasi ve
permeabilitenin artmasi neticesinde monositler gibi immiin sistem hiicrelerinin endotele artmis
infiltrasyonu gozlenmekte ve bu durum ise permeabilitenin daha da artmasina neden olarak
damar duvarinda lipid birikimine yol agmaktadir (Messner vd., 2009; Messner ve Bernard,
2010). Kadmiyum-kaynakli endotel hasarinin bir diger sonucu ise nekrotik hiicre dliimiine
bagl olarak ortaya g¢ikan hiicresel kalintilarin inflamatuar hiicresel stres olusumuna neden
olarak IL-6, IL-8, IL-1p ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina yol agmasidir

(Lin vd., 2021; Messner ve Bernard, 2010; Mezynska ve Brzoska, 2018).

Kadmiyumun GSH, paroksanaz 1 (PON1), CAT, SOD, GPx gibi antioksidan savunma
mekanizmalarinin etkilerini ve serbest radikal temizleyicilerinin ortamdaki varligini azaltarak
oksidatif stres gelisiminde rol aldig1 birgok calismada gosterilmistir (Diaz vd., 2021; Ikediobi
vd., 2014). Yiiksek-yogunluklu lipoproteinlerin anti-inflamatuar ve antioksidan etkilerinde rol
aldig1 diigiiniilen PON1 aktivitesinin kronik kadmiyum maruziyetine bagli olarak onemli
Olclide azaldigi ve bunun da artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir (Afolabi vd., 2012; Bhattacharya vd., 2008; Pollack vd., 2014). Oksidatif stres
ise ROS olusumuna neden olup LPO’yu ve mitokondriyal DNA hasarimi tetikleyerek damar
duvarlar1 da dahil olmak {izere ¢esitli dokularda lipid birikimine ve kdpiik hiicre olusumuna
yol agmaktadir (Diaz vd., 2021; Messner ve Bernard, 2010; Mezynska ve Brzdska, 2018; Renu
vd., 2022). Nitekim Afolabi vd. (2012) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada da kronik
kadmiyum maruziyetinin artmis plazma TG, total kolesterol ve okside diisiik-yogunluklu
lipoprotein (oxLDL) seviyeleri ile iligkili oldugu gozlenmistir. Kadmiyum maruziyetinin
ayrica ¢inko homeostazinda degisikliklere yol acarak lipid metabolizmasinda birtakim

bozukluklara yol agtig1 belirtilmektedir (Rajakumar vd., 2020). Bu konuyla ilgili olarak
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yapilan bir ¢aligmada, kadmiyum maruziyeti sonucu meydana gelen artmis serum serbest yag
asidi, TG, total kolesterol, diisiikk-yogunluklu kolesterol (LDL) ile azalmis serum yiiksek-
yogunluklu kolesterol (HDL) seviyelerinin yan1 sira baz1 LPO iirlinlerinin seviyelerinde de
cinko tedavisi ile iyilesmeler oldugu gozlenmistir (Rogalska vd., 2009). Oksidatif stres ayrica
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin, endotel hiicrelerinin ve makrofajlarin apoptozuna neden olarak
aterogenez olusumuna yol agabilir. Normal sartlarda apoptoza katilan bir dizi genin
ekspresyonuna aracilik eden ve redoks-duyarlt bir transkripsiyon faktorii olan NF-kB’nin
aktivitesi kadmiyum varliginda baskilanarak apoptozun indiiklenmesine ve hiicre 6liimiine

neden olmaktadir (Xie ve Shaikh, 2006).

Tiim bu mekanizmalar ele alindiginda, kadmiyumun NO {iretimini ve hiicresel kalsiyum
sinyalizasyonunu etkileyip oksidatif stres ve apoptozu indiikledigi ve sonugta endotel ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde fonksiyon bozukluguna yol agarak koroner kalp hastaliklari,
kalp yetmezligi, inme ve periferal arter hastaliklari gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin

olusumunda rol oynadigi diistiniilmektedir.
1.2.6. Hematolojik Sistem Uzerine Etkileri

Viicuttaki demir seviyesinin azalmasinda kadmiyumun rol oynayabilecegi ve yani sira
demir eksikliginin, artmis kan ve idrar kadmiyum seviyeleri i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olabilecegi belirtilmektedir (Gallagher vd., 2011; Lee ve Kim, 2012; Lee vd., 2014; Margrete
Meltzer vd., 2010). Insan viicudunda diyetle alman demiri atabilecek aktif bir atilim
mekanizmasi olmamasi sebebiyle demir homeostazinda duedonum c¢ok &nemli bir yer
tutmaktadir. Diyetle alinan demirin yaklasik olarak %10 unu hem demir (organik form); geriye
kalanini ise hem olmayan demir (inorganik form) olusturmaktadir (Mufioz vd., 2009). Her iki
demirin de emilimi duedonumun luminal bolgesinde bulunan enterositler tarafindan farkl
mekanizmalar aracihigiyla gerceklestirilmektedir (Mufioz vd., 2009; Tokumoto vd., 2023). iki
degerlikli demir (Fe™?, ferréz demir) ve porfirinden olusan bir kompleks olan ve hem-olmayan
demire gore emilimi daha kolay olan hem demir, hem tasiyici protein 1 (HCP1) ad1 verilen bir
tastyici ile enterositlerden emilir ve enterositlerde hem-oksijenaz 1 (HO-1) enzimi ile Fe*?,
biliverdin ve karbon monokside ayristirilir (Tokumoto vd., 2023). Okside halde bulunan hem-
olmayan demirin (Fe®, ferrik demir) emilimi ise iki asamada gergeklesmektedir. Hem-
olmayan demir dncelikle ferrik rediiktaz enzimi (duedonal sitokrom b (Dcytb) ile Fe*? formuna
indirgenir ve daha sonra Fe*? formu duedonal enterositlerde bulunan DMT1 aracilifiyla emilir
(Fujiwara vd., 2020; McKie vd., 2001; Tokumoto vd., 2023). Enterosite alinan ferr6z demirin

bir kism1 burada ferritin olarak depolanirken; bir kismi da bazolateral membranda bulunan
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FPN1 araciligiyla dolasima salinir (Fujiwara vd., 2020; Muioz vd., 2009; Tokumoto vd.,
2023). Dolasima salindiktan sonra Fe*?, seruloplazmin homologu ve bir transmembran
+39

proteini olan hefastin (Heph) araciligiyla Fe
dokulara iletilir (Fujiwara vd., 2020; Mufioz vd., 2009; Tokumoto vd., 2023).

e okside edilir ve transferrine baglanarak cesitli

1.3. Kursun

Tarih Oncesi c¢aglardan beri kullanmilmakta olan kursun (Pb), periyodik cetvelin 14.
grubunda yer alan, 82 atom numarali, mavimsi-gri renkli ve yer kabugunda dogal olarak
olusan oldukga zehirli bir agir metaldir (Kabata-Pendias ve Szteke, 2015; Kumar vd., 2020;
Tong vd., 2000). Diisiik erime noktasi ve yiiksek islenebilirlik gibi fiziksel 6zelliklerinden
dolay1 endiistride yaygin olarak kullanilmaktadir (Jan vd., 2015). En zararli ikinci agir metal
olarak bilinen kursunun, inorganik ve organik olmak iizere iki formu bulunmaktadir. Inorganik
formu ¢ogunlukla toz, toprak ve eski boyalarda bulunurken; organik formu (tetraetil kursun)
ise esas olarak benzinde bulunmaktadir. Her iki formu da zehirli olmakla birlikte, organik

formun biyolojik sistemler i¢cin daha zararli oldugu bildirilmektedir (Kumar vd., 2020).

Insan viicudu igin oldukga zararh etkilere sahip olan kursunun total viicut yiikii cevreye,
yasa ve sahip olunan meslege gore degisiklik gostermektedir (Kumar vd., 2020). Hem ¢evresel
kirlilik hem de mesleki maruziyet, insanlarin kursuna maruziyetinde O6nemli birer bulag
kaynagidir. Yakin zamana kadar ¢evresel maruziyetin esas nedenleri olarak gosterilen kursun-
bazli ev boyalan ile kursunlu benzinin yami sira kursun ile kontamine olmus gidalarin
tiikketilmesi, madencilik faaliyetleri, enerji santralleri, ¢c6p yakma firinlari, su borulari, akii
plakalari, kablo kiliflari, seramik sirlar1 gibi antropojenik faaliyetler ile volkanik faaliyetler ve
atmosferik tozlar gibi dogal olaylar 6nemli ¢evresel maruziyet kaynaklaridir. (Caito vd., 2017;
Charkiewicz ve Backstrand, 2020; Orr ve Bridges, 2017). Kaynak iglemleri, kursun iceren
pillerin imalati, araba tamiri, boya imalati gibi islemler ise en sik rastlanan mesleki maruziyet

kaynaklaridir (Caito vd., 2017; Khan vd., 2008; Orr ve Bridges, 2017).
1.3.1. Kursun Metabolizmasi

Kontamine olmus gidalar ve sular ile oral olarak viicuda giren kursun gastrointestinal
sistem tarafindan yaklagik olarak %5-10 oraninda emilime ugramaktadir (Charkiewicz ve
Backstrand, 2020; Solenkova vd., 2014). Gastrointestinal sistemdeki emilim esas olarak
duedonumda gerceklesmesine ragmen hangi tastyicilarin emilimde rol oynadig1 net olarak
bilinmemektedir (Maret, 2017). Bununla birlikte, kalsiyum ve demir gibi iki degerlikli
esansiyel metallere kimyasal benzerliginden dolay1 bu metallerin tasinmasinda rol oynayan
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DMT1 ve kalsiyum-kanallar1 gibi 6zel tastyicilar ile duedonumdan emilime ugradigi
diisiiniilmektedir (Caito vd., 2017; Maret, 2017; Shinkai ve Kaji, 2012). Gastrointestinal
sistemden kursun emilimi, yas, beslenme durumu, aclik ve gebelik gibi durumlara bagli olarak
degismektedir (Charkiewicz ve Backstrand, 2020; Kumar vd., 2020). Diyetle yiiksek miktarda
kalsiyum, demir ve ¢inko alimi kursun emilimini engellerken; diyetle yetersiz kalsiyum ve
cinko alimi ile demir eksikligi ise kursun emilimi artirmaktadir (Caito vd., 2017; Charkiewicz
ve Backstrand, 2020; Kumar vd., 2020). Beslenme durumunun yani sira kursun tiirti de emilim
oranini etkilemektedir. Inorganik kursun sadece %20 civarinda emilirken; organik kursunun
ise neredeyse tamami emilime ugramaktadir (Caito vd., 2017). Inhalasyon yolu ile viicuda
alman kursun ise alveolar membrandan emilime ugramakta ve %30-40 oraninda emilim
gostermektedir (Charkiewicz ve Backstrand, 2020; Cosselman vd., 2015; Solenkova vd.,
2014).

Kursun emilime ugradiktan sonra hizlica kana taginmakta ve burada eritrositlere alinarak
hemoglobine baglanmaktadir (Caito vd., 2017; Kabata-Pendias ve Szteke, 2015). Kandaki
kursunun yaklasik %99’u eritrositlerde bulunurken; kalan1 ise serum ve plazmada
bulunmaktadir (Klotz ve Goen, 2017; Kumar vd., 2020). Kursun, kalsiyum kanallar1 ve anyon
degistiriciler ile eritrositlere alinirken; pasif difiizyon veya ATP-bagimli kalsiyum tastyicilart
ile eritrositlerden disariya tasinmaktadir (Caito vd., 2017; Maret, 2017). Kursun, serum ve
plazmada ise serbest olarak bulunabildigi gibi albumin ve transferrin gibi proteinlere zayif
olarak baglanarak veya proteinlerin tiyol gruplar ile kompleks olusturarak da dolasimda
taginabilmektedir (Caito vd., 2017; Maret, 2017). Viicut tarafindan emilime ugrayan kursunun
karaciger, bobrek, akcigerler, pankreas, beyin ve kalp gibi yumusak dokular ile dis ve kemik
gibi sert dokulara dagilimi esas olarak plazmada bulunan miktara dayanmaktadir (Caito vd.,

2017; Jan vd., 2015; Kabata-Pendias ve Szteke, 2015).

Kursunun viicuttan atilimi iki asamada gergeklesmektedir. i1k asamada, 35-40 giinliik bir
yarilanma siiresi ile kan ve yumusak dokulardaki konsantrasyonu azalmaktadir (Charkiewicz
ve Backstrand, 2020; Kabata-Pendias ve Szteke, 2015). Ikinci ve yavas olan asama ise
kursunun kemiklerden atilimini icermektedir. Ikinci asamanin daha yavas olmasinin sebebi ise
kursunun kemiklerdeki yarilanma &mriiniin 20 ila 30 yila kadar uzanmasidir (Charkiewicz ve
Backstrand, 2020; Solenkova vd., 2014). Kursunun viicuttan atilim mekanizmalar1 tam olarak
aydilatilamamis olup atilimda kursun tiiriiniin énemli oldugu diisiiniilmektedir. Inorganik
kursun esas olarak bobrekler araciligiyla idrar ile atilirken; organik kursun ise karacigerde

metabolize edilip safra ile kompleks olusturduktan sonra feges ile viicuttan
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uzaklastirilmaktadir (Caito vd., 2017). Ek olarak, az miktarda kursunun ise ter, tiikiiriik, sa¢
ve tirnak ile atilabilecegi de belirtilmektedir (Charkiewicz ve Backstrand, 2020).

1.3.2. Kursun Toksisitesi

Reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi yoluyla kursunun neden oldugu oksidatif stres, kursun
toksisitesinin ve kursun-kaynakli hastaliklarin patogenezinden sorumlu temel mekanizmadir
(Khan vd, 2008). Kursun, viicuttaki enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin hizla
tilkenmesine neden olarak ROS ve RNS {iretiminde artisa yol agmaktadir. Artan ROS ve
RNS’ye bagli olarak gelisen oksidatif stres ise okside glutatyon (GSSG) ve indirgenmis GSH
arasindaki dengeyi bozarak glutatyon rediiktaz (GR) seviyeleri ile birlikte GSH seviyesinde
azalmaya neden olmaktadir (Charkiewicz ve Backstrand, 2020; Jaishankar vd., 2014). Kursun
ayn1 zamanda tiyol gruplarina baglanarak da GSH aktivitesinin azalmasina yol agmaktadir
(Ahamed ve Siddiqui, 2007; Flora vd., 2012a). Benzer sekilde kursunun maruziyet dozuna ve
stiresine bagl olarak, SOD, GPx ve CAT enzimlerinin aktivitesinde de degisikliklere yol actig1
belirtilmektedir (Ahamed ve Siddiqui, 2007; Lopes vd., 2016; Flora vd., 2012a).

Kirmiz1 kan hiicrelerinin hemolizine neden olan hemoglobin oksidasyonu kursun
toksisitesinin bir diger 6nemli sonucudur (Flora vd., 2012a). Kursun, eritrositlerde bulunan -
aminolevulinik asit dehidrataz (6-ALAD) enzimini inhibe ederek kan ve idrarda
aminolevulinik asit (6-ALA) substratinin artmasina yol agar. Artmis ALA seviyeleri ise H,O»
ve O, lretir ve ayn1 zamanda oksihemoglobin ile etkilesime girerek OH" radikallerinin
olugsmasina neden olur (Gurer-Orhan vd., 2004; Flora vd., 2012a). Lipid peroksidasyonu ise
kursun-kaynakli oksidatif stresin bir diger 6nemli sonucudur (Jaishankar vd., 2014). Hiicresel
membranlara baglanan kursun, bu membranlarin fiziksel 6zelliklerinde degisikliklere yol
acarak lipid oksidasyonunun tetiklenmesine neden olmaktadir (Perelli vd., 2022). Caligmalar,
LPO’nun énemli bir son iiriinii olan ve eritrosit hasari ile iligkili olabilecegi belirtilen MDA
seviyelerinin artmis kan kursun seviyeleri ile iliskili oldugunu gostermektedir (Ahamed vd.,

2005; Jiun ve Hsien, 1994).

Kursunun toksik etkisini gosterdigi mekanizmalardan bir digeri ise kursunun kalsiyum,
magnezyum, demir ve ¢inko gibi iki degerlikli temel katyonlarla rekabet ederek bu metallerin
baglanma bolgelerine baglanmasi ve dolayisiyla bu metallerin homeostazinda bozukluklara
yol agmasidir (Kumar vd., 2020; Tchounwou vd., 2012). Kursun toksisitesinin iyon
metabolizmasi iizerindeki etkilerine bagli olarak ise hiicre yapigsmasi, hiicre i¢i ve hiicreler

aras1 sinyalizasyon yollari, protein katlanmasi, apoptoz, iyonik taginma ve enzim regiilasyonu
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gibi cesitli biyolojik siireclerde onemli degisiklikler gozlenebilmektedir (Jaishankar vd.,
2014).

1.3.3. Hepatik Hastaliklar Uzerine Etkileri

Viicuda alinan kursuna portal ven araciligiyla maruz kalan ilk organ olan karaciger,
kursun birikiminin en fazla goriildiigli yumusak doku olmasi agisindan olduk¢a dnemlidir
(Lakka vd., 2023; Long vd., 2016). Kursun-kaynakli hepatotoksisitenin patogenezinde artmig
ROS iiretimine bagh olarak gelisen oksidatif stres ile birlikte antioksidan mekanizmalarin
tilkenmesi, DNA hasar1 ve apoptozun yani sira inflamasyon gibi ¢oklu mekanizmalarin rol
oynadigi diiginiilmektedir (Almasmoum vd., 2019; Liu vd., 2010; Sivaprasad vd., 2004).
Konuyla ilgili yapilan hayvan caligmalarinda, kursunun hepatoselliiler nekroz ve 16kosit
infiltrasyonu da dahil olmak tizere 6nemli histolojik degisikliklere neden oldugu gosterilmistir
(Liu vd., 2012). Calismalar ayrica kursunun portal kan damarlarinin tikanmasi ve fibréz doku
proliferasyonuna neden olarak doku hasarini indiikledigini ve karacigerde kolajen birikimine
yol actigin1 gostermistir (Alhusaini vd., 2019). Karaciger hasarinin 6énemli gostergelerinden
olan alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP) ve
laktat dehidrogenaz (LDH) gibi parametrelerin serum seviyelerinde de kursun ile birlikte
onemli bir artis oldugu gozlenmistir (Alhusaini vd., 2019; Liu vd., 2010; Liu vd., 2012; Long
vd., 2016). Calismalarda ayni zamanda antioksidan mekanizmalarda birtakim degisiklikler
gdzlendigi belirtilmistir. Kursun verilen hayvanlarda, GSH/GSSG orani ile birlikte hepatik
SOD, CAT ve GPx aktivitelerinde kayda deger bir azalma oldugu goriilmiistiir (Almasmoum
vd., 2019; Liu vd., 2012). Hepatik LPO gelisiminde 6nemli bir rol oynayan kursunun ayrica
hepatik MDA seviyelerinde de artisa neden oldugu gosterilmistir (Almasmoum vd., 2019;
Jarrar ve Taib, 2012; Liu vd., 2010). Yani sira kursunun NF-kB ve MAPK gibi proinflamatuar
sinyal yolaklarin1 aktive ederek TNF-a gibi onemli bir proinflamatuar sitokinin hepatik
konsantrasyonunu artirdigi belirtilmistir (Alhusaini vd., 2019; Almasmoum vd., 2019; Cheng
vd., 2006). Tiim bunlara ek olarak, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve oksidatif stres-
aracilt hiicre apoptozu gostergelerinden olan kaspaz-3 aktivasyonunun da kursun maruziyeti

ile dnemli dlgilide arttig1 gosterilmistir (Alhusaini vd., 2019; Herrera vd., 2001; Liu vd., 2012).
1.3.4. Renal Hastaliklar Uzerine Etkileri

Bobrek, viicuttan atilimin ana yolu olmast nedeniyle, kursun toksisitesinin temel
hedeflerinden biridir (Rana vd., 2018). Bobrek fonksiyon bozuklugu siklikla yiiksek doz (>60
pg/dL) kursuna maruziyet sonucunda ortaya ¢ikmakla birlikte, diisiik doz (~10 pg/dL) kursun

maruziyetinin de renal hasar gelisiminde etkili olabilecegi bildirilmektedir (Flora vd., 2012a;
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Singh vd., 2018). Yasamin erken yillarinda maruz kalinan diisiik doz kursunun, glomeriiler
kapiller hacim artis1 ve glomeriiler hipertrofi ile iliskili oldugu belirtilmektedir (Basgen ve
Sobin, 2014). Kursun maruziyetinin, glomertiiler hasarin yani sira tiibiiler hasar gelisiminde de
rol oynayabilecegi gosterilmistir (Orr ve Bridges, 2017). Akut kursun maruziyeti, tiibiiler
tasima mekanizmasinin bozulmasi ile birlikte tiibiiler epitelde dejeneratif degisikliklerin
olugmasina yol agmakta ve sonucta Fanconi sendromuna neden olarak idrarda glikoz, amino
asit ve fosfat atilimina neden olmaktadir (Flora vd., 2012a; Orr ve Bridges, 2017; Singh vd.,
2018). Kronik kursun maruziyetinin ise 16kosit infiltrasyonu, interstisyel fibrozis ve tiibiiler
atrofi ile karakterize ve azalmig GFR, kronik bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve hiperiirisemi
ile sonuglanan ilerleyici tiibiilointerstisyel nefrite yol acabilecegi belirtilmektedir (Orr ve
Bridges, 2017; Rastogi, 2008; Singh vd., 2018). Mesleki olarak kursuna maruz kalan kisilerde
yapilan ¢aligmalarda, kan kursun seviyeleri ile idrarda bulunan KIM-1 ve a-glutatyon S-
transferaz (aGST) seviyeleri arasinda bir korelasyon olabilecegi ve bu parametrelerin tiibiiler

hasarin erken tanisinda kullanilabilecegi bildirilmistir (Gargon vd., 2007; Zhou vd., 2016).

Kursun maruziyetinin bobrek hiicreleri tizerindeki toksik etkisinin oksidatif stresin
indiiklenmesi, kalsiyum homeostazinin bozulmasi ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ile
ortaya c¢iktig1 diisiiniilmektedir. Mitokondrinin kursun-aracili hiicresel hasar gelisiminde
onemli bir rol oynadig1 belirtilmektedir (Orr ve Bridges, 2017). Calismalar kursun-kaynakli
oksidatif stresin CAT, SOD, GPx ve GST gibi antioksidan enzimlerin mesajc1 riboniikleik asit
(mRNA) ekspresyonlarin1 azalttigini1 gosterirken; LPO ile birlikte doniistliricti biiylime
faktori-f1 (TGF-B1) ve MCP-1 gibi inflamatuar maddelerin mRNA ekspresyonlarini
artirdigin1 géstermektedir (Orr ve Bridges, 2017; Ponce-Canchihuamén vd., 2010). Kursunun
renal hiicrelerde mitokondriyal permeabilite ge¢is goézenek (MPTP) mekanizmasinin
diizenlenmesini bozarak mitokondride sisme, membran potansiyelinde degisiklik ve
apoptozun tetiklenmesi gibi hiicresel degisikliklere yol agabilecegi belirtilmektedir (Liu vd.,
2015; Orr ve Bridges, 2017; Witkowska vd., 2021).

Kursunun kalsiyum ile rekabet ederek kalsiyum homeostazint bozdugu belirtilmektedir
(Rana vd., 2018). Nitekim konuyla ilgili yapilan ¢aligmalarda da kursunun kalsiyum kanallar1
araciligiyla hiicre igine girerek toksik etkilere yol agabilecegi gosterilmistir (Simons ve
Pocock, 1987). Ek olarak, hiicresel baglanti noktalarinda kalsiyum iyonlarini taklit ederek bu
iyonlarin yerine gegcen kursun baglantt bdlgelerinin biitliinliiglini  bozarak artmig
permeabiliteye neden olabilmektedir (Navarro-Moreno vd., 2009; Orr ve Bridges, 2017; Rana
vd., 2018). Kursun ayni zamanda renal hiicrelerde kalsiyum dagilimini bozmakta ve

sitoplazma ve mitokondride kalsiyum seviyesini artirirken; endoplazmik retikulumda ise
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kalsiyum seviyesini azaltmaktadir (Wang vd., 2015). Hiicre i¢inde goriilen bu degisiklikler ise
hiicresel sinyal yolaklarini etkileyerek apoptozun indiiklenmesine yol agmaktadir (Orr ve

Bridges, 2017; Rana vd., 2018).
1.3.5. Kardiyovaskiiler Hastahklar Uzerine Etkileri

Kursun ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki muhtemel iliski uzun yillardir
bilinmektedir (Lamas vd., 2016). Hayvan g¢alismalarinda hem akut hem de kronik kursun
maruziyetinin hipertansiyon, dislipidemi, ateroskleroz ile birlikte kardiyak ve vaskiiler
komplikasyonlar1 indiikledigi gosterilmistir (Glicklich vd., 2020). Insan ¢alismalarindan elde
edilen sonuglarda ise kursun maruziyetinin aortik aterosklerotik plak olusumu ile birlikte
artmig kan veya kursun seviyelerinin artmig kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugu

gosterilmistir (Lustberg ve Silbergeld, 2002; Navas-Acien vd., 2004).

Kursun maruziyetinin artmis kan basincina neden oldugu ve maruziyetin uzamasiyla
birlikte arteriyel hipertansiyon gelisiminin tetiklendigi belirtilmektedir (Poreba vd., 2011).
Kursun, oksidatif stres, inflamasyon ve endotel fonksiyon bozuklugu ile birlikte vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin ve fibroblastlarin ¢ogalmasini indiikleyerek kalp atis hizinda bozukluklara
neden olabilmektedir (Cosselman vd., 2015; Lamas vd., 2016). Calismalar, kursun
maruziyetinin artmig sempatik aktivite ve norepinefrin seviyesine yol acarak renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) aktive ettigini ve sonug olarak artmis plazma renin
seviyesini ve anjiyotensin donistiiriicii enzim (ACE) aktivasyonunu uyararak vazokonstriiktor
bir madde olan anjiyotensin II ile birlikte aldosteron seviyesini artirip kan basincini
yiikselttigini gostermektedir (Caito vd., 2017; Simdes vd., 2011; Vaziri ve Sica, 2004).
Kursunun ayrica endotel hasari ile birlikte artan ROS seviyeleri neticesinde vazodilator bir
madde olan NO inaktivasyonuna neden olarak sodyum tutulumuna ve vazokonstriiksiyona
neden oldugu belirtilmektedir (Boskabady vd., 2018; Burroughs Pefa ve Rollins, 2017; Vaziri
ve Ding, 2001). Ek olarak, ¢alismalar kursunun siklik guanozin monofosfat (cGMP) iireterek
NO-kaynakl1 vazodilatasyona aracilik eden bir enzim olan ¢6ziinebilir guanilat siklaz
ekspresyonunu azaltarak da hipertansiyon gelisimine neden olabilecegini gdstermektedir
(Caito vd., 2017; Cosselman vd., 2015; Courtois vd., 2003; Vaziri, 2008). Kursun, kallikrenin-
kinin sistemi {izerinde de bozukluklara yol agip kininaz I ve kininaz II aktivitelerini artirarak
da hipertansiyon gelisiminde rol oynayabilmektedir (Vaziri ve Sica, 2004). Kursun ayrica NF-
kB gibi inflamatuar sinyal yolaklar araciligryla COX-2 enzim transkripsiyonunu artirarak
vazokonstriiktor prostanoid iiretiminde artisa yol acabilmektedir (Chen vd., 2021; Machon-

Grecka vd., 2020).
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Calismalar kursunun dislipidemi ve ateroskleroz gelisiminde de onemli bir etkisinin
oldugunu gostermektedir. Kursun, NF-kB sinyal yolagini aktive edip inflamasyonu
indiikleyerek LDL oksidasyonuna, monosit adhezyonuna ve kopiik hiicre olusumuna yol
acmasinin yani sira LPO ile vaskiiler endotel hasarinda artigla birlikte PON1 aktivitesinde
azalmaya neden olarak ateroskleroz gelisiminde rol oynayabilmektedir (Burroughs Pefia ve
Rollins, 2017; Li vd., 2006; Perelli vd., 2022; Renu vd., 2022). Nitekim konuyla ilgili yapilan
calismalarda da kursun maruziyetinin aterosklerotik plak olusumunda ve ateroskleroz
gelisiminde 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir (Prokopowicz vd., 2017; Revis vd., 1981).
Eslik eden bobrek hastaligi olan bir grup Tiirk popiilasyonunda yapilan bir calismada ise serum
kursun seviyeleri ile karotis intima-media kalinliginda bir artis oldugu gosterilmistir (Ar1 vd.,

2011).
1.3.6. Hematolojik Sistem Uzerine Etkileri

Kursunun demir homeostazini degistirerek eritropoezde bozukluklara yol agtigi uzun
yillardir bilinmektedir (Arshad vd., 2022). Kursun, hem sentezinde rol alan enzimleri inhibe
edip hemoglobin sentezlenmesini kisitlayarak hematopoetik sisteme direkt olarak etki etmekte
ve sonucgta anemiye neden olmaktadir (Carocci vd., 2016; Flora vd., 2012a). Kursun, hem
sentez yolaginda yer alan 6-ALAD, 6-ALA sentetaz (ALAS) ve ferroselataz enzimlerinin
aktivitesini doza bagimli olarak asagi regiile etmektedir (Mitra vd., 2017). Mitokondriyal bir
enzim olan J-aminolevulinik asit sentaz (3-ALAS), 5-ALA sentezini katalize ederken;
sitozolik bir enzim olan 8-ALAD ise iki molekiil 5-ALA’dan porfobilinojen sentezlenmesini
katalize etmektedir. Son olarak, mitokondriyal bir enzim olan ferroselataz ise hem olusumunu
gerceklestirmek tlizere protoporfirin [X’e ferréz demir iyonunun eklenmesini katalize eder

(Piomelli, 2002).

Kursun toksisitesinden en fazla etkilenen enzimin 6-ALAD oldugu belirtilmektedir.
Kursun, 3-ALAD inhibe ederek hem sentezinin azalmasina ve kan ve idrarda o-ALA
miktarin artisina yol agmaktadir (Carocci vd., 2016). Calismalar, 3-ALAD aktivitesinin
%80-90 oraninda inhibe edilmeden hem sentezinin azalmadigini belirtmekte ve bu oran i¢in
ise kan kursun seviyesinin yaklasik 55 pg/dl’ye esdeger oldugunu gostermektedir (Ahamed
vd., 2005). Hem sentezinde rol alan bir diger enzim olan ferroselatazin kursun tarafindan
inhibisyonu sonucunda idrarda koproporfirinojen atilimi artarken; eritrositlerde
protoporfirinin birikimi gdzlenir. Ayrica bu enzimin inhibisyonu, ¢inko protoporfirini (ZPP)

olusturan porfirin halkasinda demirin ¢inko ile yer degistirmesine neden olur (Carocci vd.,
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2016; Flora vd., 2012a; Mitra vd., 2017). Sonug olarak, kursun maruziyetinin seviyesinin bir

gostergesi olarak kullanilabilen ZPP seviyesinde artis gézlenir (Jangid vd., 2012).

Kursun, hem sentezine etki etmesinin yani sira eritrosit membranlarinda bulunan
fosfolipitlere direkt olarak baglanip eritrosit yikimina neden olarak dolasimdaki eritrositlerin
Omriinlin azalmasina neden olmaktadir (Mitra vd., 2017; Schwartz vd., 1990; Vij, 2009).
Kursun zehirlenmesi, eritrositlerin membran akiskanligini azaltip eritrosit hemolizini artirarak

anemi gelisime neden olmaktadir (Carocci vd., 2016).
1.4. Civa

Arsenik ve kursundan sonra en zehirli {iglincii gevresel tehlike olarak bilinen civa (Hg),
periyodik cetvelin gecis elementleri serisine ait bir agir metaldir (Solenkova vd., 2014;
Tchounwou vd., 2012). Civa, dogada temel olarak her biri farkli fizikokimyasal 6zelliklere ve
toksisite profiline sahip olan ii¢ farkli kimyasal formda bulunmaktadir: elemental civa,
inorganik civa ve organik civa (Bernhoft, 2012; Bosch vd., 2016; Holmes vd., 2009;
Jaishankar vd., 2014). Elemental (metalik) civa (Hg°), giimiis beyaz parlak bir goriiniime
sahip, oda sicakliginda sivi halde bulunan ve 1sitildig1 zaman hizla buharlagan bir metaldir
(Clifton, 2007; Guzzi ve La Porta, 2008; Tchounwou vd., 2003). Elemental civa ¢evre ve insan
saglig1 tizerindeki zararli etkilerini, esas olarak 1sitildig1 zaman ortaya ¢ikan ve atmosfere
yayilarak varligini uzun siire siirdiirebilen civa buharinin inhalasyonu ile gostermektedir
(Bridges ve Zalups, 2017; Clarkson ve Magos, 2006; Gochfeld, 2003). Elemental civa,
volkanik aktivite ve civa iceren madenlerin erozyonu gibi dogal siirecler ile cevreye
yayilmasinin yani sira madencilik faaliyetleri, komiirle ¢alisan elektrik santralleri, endiistriyel
fosil yakit emisyonlari, topikal ilaclar, amalgam dis dolgulari, termometreler, barometreler,
tansiyon aletleri, akkor 1siklar, piller ve tibbi atiklarin yakilmasi gibi insan girisimlerinden
kaynaklanan faaliyetler ile de gevreye yayilmaktadir (Bridges ve Zalups, 2017; Counter ve
Buchanan, 2004; Guzzi ve La Porta, 2008; Ronchetti vd., 2006). Elemental civa maruziyetinin
oksiiriik, nefes darligi, ates, titreme, halsizlik, néropati, dis eti iltihabi, haliisinasyonlar, hafiza
kayb1 ve uykusuzluk gibi bir¢ok soruna yol agtig1 bildirilmektedir (Counter ve Buchanan,

2004).

Tek degerlikli (Hg") veya iki degerlikli (Hg?) civa iyonlar1 olarak bulunabilen inorganik
civa, genellikle klor (Cl) ve kiikiirt (S) elementlerine baglanarak HgCl, (civa (II) kloriir),
Hg>Cls (c1va (1) kloriir; kalomel) ve HgS (civa (II) siilfiir; zinober; vermilyon) gibi insan sagligi
icin oldukca zararl olan civa tuzlarini olugturmaktadir (Bosch vd., 2016; Clifton, 2007; Mishra

vd., 2022; Tchounwou vd., 2003). Kalomel (Hg>Cl,) tozlarinin, laksatif olarak veya analjezik
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amagch kullanilan bebek dis ¢ikarma tozlar1 basta olmak iizere uzun yillardir tibbi amaglarla
kullanildigt bilinmektedir (Clarkson ve Magos, 2006; Counter ve Buchanan, 2004; Guzzi ve
La Porta, 2008). Ek olarak, inorganik civa bilesikleri uzun yillardir antiseptik ve antibakteriyel
amagli olarak veya cilt aydinlatici kremler ile diiiretikler gibi tibbi amacli iirlinlerin yani1 sira
tibbi amagli olmayan boya pigmentleri de dahil olmak tizere ¢cok genis 6l¢ekli kullanim alanina
sahiptir (Clifton, 2007; Counter ve Buchanan, 2004; Tchounwou vd., 2003). Elemental civada
oldugu gibi inorganik civa bilesikleri de halsizlik, uykusuzluk, kilo kaybi, el ve ayaklarda
parestezi, eritem, kaginti, agir1 terleme ve hipersalivasyon, renal-tiibiiler fonksiyon bozuklugu
ve noropsikiyatrik bozukluklar gibi ¢esitli sorunlara neden olmaktadir (Counter ve Buchanan,

2004).

Insan saghgi igin en zararhi civa formu olarak belirtilen organik civa ise metil civa
(MeHg), etil civa ve fenil civa olmak iizere li¢ farkli form igermektedir (Tchounwou vd.,
2003). Dogal ve antropojenik faaliyetler sonucunda atmosfere yayilan metalik civanin
atmosferik oksidanlar ile okside olmasi sonucunda olusan inorganik civa (Hg™?), kiiresel civa
dongiisiine baglh olarak sudaki ¢okeltilere ulasir (Clarkson ve Magos, 2006; Gochfeld, 2003;
Tchounwou vd., 2003). Tathi ve tuzlu su kiitlelerinde biriken inorganik civa ise burada bulunan
basta siilfat-indirgeyen bakteriler olmak {izere mantar ve fitoplankton gibi mikroorganizmalar
aracigiyla metilasyona ugrayarak MeHg (CH3Hg") olusumuna neden olur (Bosch vd., 2016;
Clarkson ve Magos, 2006; Counter ve Buchanan, 2004; Gochfeld, 2003). Cevrede bulunan en
baskin ve en zehirli organik civa formu olan MeHg, besin zinciri boyunca biyoamplifikasyona
ugrar ve sonucta insanlar tarafindan tiiketilen baliklarda yiiksek konsantrasyonlarda MeHg
birikimine yol agar (Clifton, 2007; Counter ve Buchanan, 2004; Ronchetti vd., 2006;
Tchounwou vd., 2003). Metil civa ile kontamine olmus baliklarin ve diger deniz {iriinlerinin
tiikketilmesi insanlari organik civaya maruz kalmasinin baglica nedenidir (Holmes vd., 2009;
Ronchetti vd., 2006; Tchounwou vd., 2003). Sinir sistemi hastaliklarinin olusumunda énemli
bir rol oynadigi bilinen MeHg zehirlenmesi, ilk olarak 1953 yilinda Japonya’da fark edilmistir
(Gochfeld, 2003; Ronchetti vd., 2006; Tchounwou vd., 2003). Japonya’nin Minamata Korfezi
civarindaki kdylerde yasayan kisilerde, civa ile kontamine olmus baliklarin tiiketimine bagl
olarak ortaya ¢ikan bu epidemi “Minamata hastaligi” olarak adlandirilmistir (Counter ve
Buchanan, 2004). Bir diger organik civa formu olan etil civa (EtHg) ise mertiolat formunda
bir antiseptik olarak ve c¢ocuklara rutin olarak uygulanan asilarda timerosal formunda bir
koruyucu olarak kullanilan bir civa bilesigidir (Clifton, 2007; Ronchetti vd., 2006). Fenil civa
bilesikleri olan fenilmerkiirik asetat ve fenilmerkiirik nitrat ise kiif dnleyici 6zelliklerinden

dolay1 ge¢miste boya endiistrisinde kullanilmis olan organik civa formlaridir (Clifton, 2007).
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1.4.1. Civa Metabolizmasi

Civa formuna bagli olarak, viicuda alindiktan sonra izlenen metabolik siirecler farklilik
gostermektedir (Holmes vd., 2009). Elemental civa, viicuda esas olarak (yaklasik olarak
%80°1) inhalasyon yolu ile alinmakla birlikte, az bir oranda da gastrointestinal sistem ve cilt
yoluyla alinmaktadir (Clifton, 2007; Holmes vd., 2009). Inhale edilen elemental civa viicuda
alindiktan hemen sonra, monatomik ve lipofilik 6zelligi sayesinde, alveolar membranlardan
hizlica emilerek dolasima geger ve viicuttaki tiim dokulara dagilim gosterir (Clarkson ve
Magos, 2006; Clifton, 2007). Elemental civa dagilim asamasinda iki farkli siireci takip eder
(Clarkson ve Magos, 2006). Bunlardan birincisi, inhale edilen buharin, yiiksek lipofilik
yapisindan dolayi, plasental ve kan-beyin bariyerlerini kolayca gegerek merkezi sinir sistem
tizerinde olumsuz etkilere neden olmasidir (Clarkson ve Magos, 2006; Bernhoft, 2012;
Holmes vd., 2009). ikincisi ise hiicre igine alnan elemental civanin katalaz-H,O, yolag
araciligiyla iki degerlikli inorganik civaya (Hg"?) okside edilmesidir (Clarkson ve Magos,
2006; Clifton, 2007; Holmes vd., 2009). inhale edilen elemental civanin, maruziyetten sonraki
birkag saat icerisinde tamamen iki degerlikli inorganik civaya okside oldugu ve uzun vadede
inorganik civanin neden oldugu toksik etkilere yol acgtig1 belirtilmektedir (Clarkson ve Magos,
2006; Clifton, 2007). Viicuda alinan elemental civa esas olarak iki degerlikli inorganik civa
olarak bobrekte depolanmaktadir (Acosta-Saavedra vd., 2011). Yetigkinlerdeki yarilanma
omrii yaklasik 60 giin olan elemental civanin atilim1 Hg® olarak ter, tiikiiriik ve soluma ile
gerceklesirken; Hg™ olarak ise idrar ve feges ile gerceklesmektedir (Clifton, 2007; Holmes
vd., 2009). Tiim bunlara ek olarak, elemental civanin emiliminin saglikli bir gastrointestinal
sisteme sahip olan bir bireyde minimum diizeyde oldugu belirtilirken; gastrointestinal
motilitenin uzamasi1 durumunda ya da fistiil veya perforasyon gibi anatomik degisiklikler

sonucunda emilimin artabilecegi belirtilmektedir (Clifton, 2007).

Inorganik civa tuzunun formuna bagli olarak emilim ve dagilim mekanizmalarinda
farklilik goriilmektedir. Tek degerlikli merkiir6z civa (Hg") tuzlarinin, suda diisiik ¢oziiniirliige
sahip olmasindan dolay1, daha az emilime ugradig: belirtilmektedir (Bernhoft, 2012; Clarkson
ve Magos, 2006). Iki degerlikli merkiirik civa tuzlarmin (Hg™) ise, suda daha yiiksek
¢Oziiniirlige sahip olmasindan dolayi, gastrointestinal sistemin duedonumunda emilime
ugradig1 disiiniilmektedir (Bernhoft, 2012; Clifton, 2007). Yetiskinlerde %10 ila %15
civarinda bir emilim oranina sahip olan merkiirik civanin emiliminin yenidoganlarda daha
yiiksek oldugu ve civa tuzlarina sekonder olarak gelisen herhangi bir mukozal hasar varliginda
bu emilim oraninda artis olabilecegi belirtilmektedir (Clifton, 2007). Yenidogandaki bu artmis
emilimin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, anne siitiinde bulunan a-laktoalbumin adli
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proteinin iki degerlikli metalleri baglayarak emilimlerini artirmasindan kaynaklanabilecegi
varsayilmaktadir (Clarkson ve Magos, 2006). inorganik civanin viicuttaki emilim ve dagilim
mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamistir (Clarkson ve Magos, 2006; Clifton, 2007).
Bununla birlikte, GSH ile diyetten gelen amino asitler ve peptitler gibi tiyol grubuna sahip
molekiillerin varliginin gastrointestinal sistemde iki degerlikli civanin baglandig1 ligandlart
sagladigi ve olusan Hg-S-ligand komplekslerinin de amino asitler veya polipeptitler gibi bazi
endojen molekiillere benzerliklerinden dolay1 bagirsak duvarindan aktif veya pasif tasima ile
emilime ugradiklar diisiiniilmektedir (Bridges ve Zalups, 2017; Clifton, 2007). Emilime
ugrayan Hg-S-konjugatinin portal ven araciligiyla karacigere geldigi ve burada amino asit
tagtyicilar1 araciligiyla siniizoidal membrani gegerek hepatositlere girdigi diisiiniilmektedir
(Clifton, 2007). Viicutta bulunan merkiirik civanin biiyiik bir ¢ogunlugunun, MT’ye bagh
olarak, proksimal tiibiil basta olmak lizere bobrekte bulundugu belirtilmektedir (Acosta-
Saavedra vd., 2011; Bernhoft, 2012; Clifton., 2007). Elemental civadan farkl olarak, merkiirik
civanin disiik lipofilik yapisindan dolayr kan-beyin bariyerini asamadigi; fakat Hg-S-
konjugatlar1 seklinde diisiik miktardaki merkiirik civanin plasentay1 gegebilecegi
bildirilmektedir (Bernhoft, 2012; Clifton, 2007; Holmes vd., 2009). Yarilanma 6mrii yaklasik
olarak 40 giin olan inorganik civanin viicuttan atilimi esas olarak idrar ve feges ile
gerceklesmektedir. Bunlara ek olarak, inorganik civanin safra araciligryla da viicuttan

atilabildigi belirtilmektedir (Clifton, 2007; Holmes vd., 2009).

Metil civa, deniz iirlinlerinin tiikketimi sebebiyle insan viicudunun en ¢ok maruz kaldigi
organik civa formudur (Bosch vd., 2016). Diyetle viicuda alinan MeHg’nin yaklasik olarak
%95°1 gastrointestinal sistemde emilime ugramaktadir (Acosta-Saavedra vd., 2011; Clarkson
ve Magos, 2006; Clifton, 2007). X-1s1m1 absorpsiyon spektroskopisinin, baligin kas
dokusundaki birincil MeHg tiiriiniin CH3Hg"’nin bir sistein-tiyol (Cys-S)-konjugati (CH3Hg-
S-Cys) oldugunu gostermesinden dolayi, gastrointestinal liimenden emilime ugrayan
MeHg’ nin de yiiksek olasilikla MeHg-sistein (CH3Hg-S-Cys) veya MeHg-sistein-glisin
(CH3Hg-S-CysGly) konjugatlart oldugu varsayilmaktadir (Clifton, 2007; Harris vd., 2003).
Enterositlerden hizli bir sekilde emildikten sonra portal kan araciligiyla karacigere gelen
MeHg’nin hangi mekanizmalar {izerinden siniizoidal membrandaki hepatositlere ulagtigi tam
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, in vivo ve in vitro ¢aligmalar aracilifiyla, sistein
veya GSH gibi tiyol grubu igeren molekiillerle konjugat halinde alinan MeHg’ nin hepatositler
tarafindan aliminin arttig1 gosterilmistir (Thomas ve Smith 1982; Wang vd., 2000). Bunlara ek
olarak, ¢esitli calismalar MeHg nin hepatositlerden safra kanalina tasinmasinda GSH’nin rol
oynayabilecegini gostermistir (Ballatori ve Clarkson, 1985; Refsvik ve Norseth, 1975). Ayrica

hepatoselliiller GSH seviyesindeki artisin MeHg nin safraya atilimindaki artis ile sonuglandigi
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belirtilmekle birlikte, GSH’nin hepatik ve safra seviyelerinin azalmasi sonucunda karacigerde
MeHg birikiminin de azaldig1 gosterilmistir (Magos vd., 1978; Refsvik, 1978). Metil civa-
GSH kompleksinin (CH3Hg-S-G) safraya salgilandiktan sonra, y-glutamil transferaz (GGT)
ve sisteinilglisinaz enzimleri tarafindan hidrolize edilmesi sonucunda CH3;Hg-S-Cys
konjugatinin olustugu, bu konjugatin da bir kisminin enterositler ve safra kanalin1 kaplayan
hiicreler tarafindan yeniden emilebilecegi belirtilmektedir (Bridges ve Zalups, 2017; Clarkson
ve Magos, 2006). Yeniden emilime ugramayan kismin ise intestinal florada demetilasyona
ugrayarak inorganik civa olusturdugu ve fegesle birlikte viicuttan atildigi bildirilmektedir

(Clarkson ve Magos, 2006).

Tim bunlara ek olarak, MeHg viicuda alinip emilime ugradiktan sonra sistemik dolasim
araciligiyla ¢ok hizli bir sekilde tiim viicut dokularma dagilim gostermektedir (Acosta-
Saavedra vd., 2011). Dolagimda esas olarak eritrositlerde birikim gdsteren ve hemoglobindeki
sistein kalintilarina baglanan MeHg, elemental civa gibi, plasenta ve kan beyin bariyerlerini
gecebilme Ozelligine sahiptir (Acosta-Saavedra vd., 2011; Clifton, 2007). Kandaki ortalama
yarilanma omrii 40 ila 50 giin iken; tiim viicuttan eliminasyonu 70 ila 80 giin olan MeHg nin
biiylik oranda feges ile atildig1 belirtilmektedir. Ek olarak, daha diisiik bir oranda da idrar ve
anne siitii ile viicuttan uzaklastirildig: bildirilmektedir (Bernhoft, 2012; Clifton, 2007).

1.4.2. Civa Toksisitesi

Crva toksisitesinin gelisiminde civanin kimyasal aktivitesine ve biyolojik 6zelliklerine
bagl olarak ortaya ¢ikan oksidatif stres yer almaktadir (Tchounwou vd., 2012). Civa,
proteinlerin iiciinciill ve dordiinciil yapilarii bozmasinin yani sira 6zellikle MeHg’ nin
proteinlerin siilfidril gruplarina baglanmasi ile hiicresel yapiy1 bozup hiicresel fonksiyonlarin
degismesine yol agmaktadir (Bernhoft, 2012; Jaishankar vd., 2014; Perelli vd., 2022;
Ronchetti vd., 2006; Witkowska vd., 2021). Metil civanin proteinlerin sistein kalintilart ile
kovalent baglanmasi sonucunda hiicresel antioksidanlarda azalma ve ROS iiretiminde artis
oldugu ve oksidatif stresin indiiklendigi belirtilmektedir (Tchounwou vd., 2012; Witkowska
vd., 2021). Inorganik civanin ise oksidatif fosforilasyonu bozdugu ve elektron transport hizim
etkileyerek ROS ile H,O, gibi lipid peroksitlerinin iiretiminde artisa neden oldugu
gosterilmistir (Lund vd., 1991; Palmeira ve Madeira, 1997). Tiim bunlara ek olarak, 6zellikle
MeHg’nin hiicre i¢i redoks sistemlerinin diizenlenmesinde rol olan tioredoksin rediiktaz
(TrxR) sistemi (TrxR1 ve TrxR2) ile GSH-glutaredoksin sistemlerini inhibe ederek ROS ve

RNS firetiminde artisa neden oldugu ve buna bagh olarak mitokondriyal hasar olusumu,
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protein tamir mekanizmalarinin bozulmasi, kalsiyum homeostazinin bozulmasi ve apoptoz

gelisimi gibi bir dizi olaya neden olabilecegi belirtilmektedir (Spiller, 2017).

Caligsmalar ayrica MeHg nin hiicre membran potansiyelini bozup permeabiliteyi artirarak
hiicre disindan hiicre i¢ine dogru kalsiyum akisini artirdifini ve sonugta kalsiyum
homeostazinda bozukluklara yol a¢tigini géstermektedir (Castoldi vd., 2001; Jaishankar vd.,
2014; Tchounwou vd., 2012). Metil civanin etkili oldugu bir diger toksisite mekanizmasi ise
immiin hiicreler iizerinde goriilmektedir. Metil civanin, dogal Sldiiriicii hiicrelerin (NK)
aktivitesini azalttig1 ve ayrica otoimmiinite olusumunu destekleyen yardimer T hiicrelerinin
(Th2 hiicrelerinin) aktivasyonuna neden olabilecegi belirtilmektedir (de Vos vd., 2007; Ilback
vd., 1991).

1.4.3. Hepatik Hastaliklar Uzerine Etkileri

Viicuttaki metabolik faaliyetin gergeklestirilmesinde son derece 6nemli olan karaciger
toksik maddelerin siklikla hedefi haline gelmektedir (Liu vd., 2017). Nitekim ¢aligmalarda da
karacigerin civa birikiminin esas yeri oldugu ve bu nedenle civa-kaynakli hasarlara oldukga
yatkin oldugu gosterilmektedir (Elblehi vd., 2019; Mieiro vd., 2011). Konuyla ilgili
gerceklestirilen deneysel calismalarda civanin SOD, GPx, CAT gibi hiicresel antioksidanlarin
tilkkenmesine ve MDA gibi peroksidasyon iiriinlerinin artisina yol acip oksidatif stresin
indiiklenmesine neden olarak karaciger hasarmin gelisiminde rol oynayabilecegi
belirtilmektedir (Ghosh ve Sil, 2008; Liu vd., 2017; Raeeszadeh vd., 2021). Tiim bunlarin yan
sira civanin ayni zamanda histolojik degisikliklere yol agarak karaciger hasari ile ilisgkili olan
AST, ALT ve ALP gibi enzimlerin serum seviyelerinde artisa neden oldugu bildirilmektedir
(Nabil vd., 2020; Raeeszadeh vd., 2021). Hazelhoff ve Torres (2018) tarafindan yapilan bir
caligmada ise civanin hepatoselliiler alim1 ve safra yolu araciligiyla atilimina odaklanilmistir.
Bu ¢alismaya gore, civa-kaynakli hepatik hasarda cinsiyetin rol oynadigi ve disi siganlarda
civanin hepatotoksisiteyi daha fazla indiikledigi goriilmistiir. Bu sonuglarin ise inorganik
civanin (Hg™) hepatositlere aliminda rol oynayan organik anyon tasiyici 3 (Oat3) ile iligkili
olabilecegi ileri siiriilmiis ve nitekim erkek sicanlarda Oat3 ekspresyonu azaldigi ve Oat3

seviyesindeki azalmayla birlikte civanin karaciger aliminin sinirlanabilecegi belirtilmistir.
1.4.4. Renal Hastahklar Uzerine Etkileri

Tiim civa formlar1 nefrotoksik etkiye sahip olmakla birlikte, 6zellikle inorganik civanin
(Hg"?) bobrekler igin daha tehlikeli oldugu belirtilmektedir (Orr ve Bridges, 2017). Inorganik
civa bobreklerde esas olarak proksimal tiibiillerde birikmektedir ve bobrege aliminda
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proksimal tiibiillerin bazolateral membranlarinda bulunan Oatl ve Oat3 tasiyicilari ile luminal
membranlarinda bulunan amino asit tasiyicilari rol oynamaktadir (Jan vd., 2015; Rana vd.,
2018; Zalups ve Minor, 1995). Glomeriillerden filtre edilerek proksimal tiibiile ulasan
GSH’nin tiyol-Hg™ konjugatinin, luminal yiizeyde bulunan, y-glutamilsistein bagmnin
boliinmesini katalize eden ve civanin tasinmasinda énemli bir rol oynayan GGT enzimi
araciligiyla sisteinin inorganik civa (Hg™) konjugatina (Cys-S-Hg-S-Cys) ayristirildig
belirtilmekte ve konuyla ilgili gerceklestirilen in vitro calismalarda Cys-S-Hg-S-Cys
konjugatinin proksimal tiibiiler hiicrelerin luminal membran1 boyunca tasinan birincil civa
formu oldugu gosterilmektedir (Berndt vd., 1985; Bridges ve Zalups, 2017; Cannon vd., 2000;
Jan vd., 2015). Civa iyonlar1 en nihayetinde hiicre i¢ine ulastiklarinda burada GSH ve MT gibi
tiyol bilesikleri ile baglanirlar ve bdylece hiicre iginde tutulmalari kolaylastirilir (Bridges ve
Zalups, 2017). Tim bunlarin sonucunda, renal hiicrelerde birikim gdsteren civa iyonlar
hiicresel antioksidan mekanizmalarinin bozulmasina neden olup MT’nin artmis mRNA
ekspresyonu ile ROS iiretiminin ve apoptozun uyarilmasina yol acarak proksimal tiibiiler

hasara neden olmaktadir (Agarwal vd., 2010a; Agarwal vd., 2010b; Liu vd., 2011).
1.4.5. Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerine Etkileri

Civanin hangi mekanizmalar aracilifiyla kardiyovaskiiler sistem {izerinde olumsuz
etkilere neden oldugu tam anlagilamamakla birlikte, bu konu iizerinde yapilan calismalar
arasinda da celiskili sonuglar bulunmaktadir (Guallar vd., 2002; Mozaffarian vd., 2011;
Virtanen vd., 2007). Fakat yine de civanin toksisite mekanizmalar1 incelendiginde, oksidatif
stresin civa-kaynakli kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumunda temel faktor olabilecegi
diisiiniilmektedir (Farkhondeh vd., 2020; Houston, 2011). Civa, Fenton tipi reaksiyonlarda
dogrudan ve dolayli katalizor gorevi gérmesinin yani sira siilfidril gruplarina yiiksek afinitesi
ve selenyuma baglanip ¢dziinmeyen bir civa-selenyum kompleksi olusturma yetenegi ile GSH,
GPx, CAT ve SOD gibi antioksidan savunma mekanizmalarinin azalmasma ve lipid
peroksitleri ile serbest radikallerin {iretiminde artisa yol agmaktadir. Tiim bunlarin sonucunda
gelisen oksidatif stresin ise ateroskleroz, hipertansiyon ve miyokard infarktiisii gibi
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa neden olabilecegi belirtilmektedir (Genchi vd., 2017,
Houston, 2011; Renu vd., 2022; Virtanen vd., 2007).

Crva maruziyetine bagli olarak olusan ROS’larin agir iiretiminin vaskiiler endotel hiicre
hasarina ve fonksiyon bozukluguna yol agmasinin yani sira O," radikalinin artmuis iiretimiyle
aktiflesen NOX enzimi de mitokondriyal membran bozukluguna neden olarak endotel hasarini

tetiklemekte ve ateroskleroz riskini artirmaktadir (Farkhondeh vd., 2020). Ek olarak, civa-
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kaynakli artmig ROS iiretiminin de oxLDL olusumuna neden olarak aterosklerotik plak
olusumuna yol a¢tig1 belirtilmektedir (Farkhondeh vd., 2020; Houston, 2011). Crva-kaynakli
bir diger mekanizma ise HDL iliskili antioksidan etkili bir enzim olan PON aktivitesinin inhibe
edilmesidir. Bu enzimin inhibisyonunun ise ters kolesterol tasinmasinda bozukluklara neden
olarak koroner arter hastalig1 ile miyokard infarktiis gelisme riskinde artigsa neden olabilecegi
belirtilmektedir (Houston, 2011; Genchi vd., 2017). Civanin ayn1 zamanda fosfolipaz A,’yi
aktive edip arasidonik asit {iretimini artirarak inflamatuar cevabin uyarilmasma yol acan
prostaglandin, tromboksan ve l6kotrien gibi aracilarin iiretiminin uyarilmasina neden olarak
da kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde rol alabilecegi bildirilmektedir (Genchi vd., 2017).
Ti{im bunlara ek olarak, civanin ACE seviyesini artirarak vazokonstriiktor etkiye yol agtigi ve

bdylece hipertansiyon gelisimine neden oldugu belirtilmektedir (Vassallo vd., 2019).
1.4.6. Hematolojik Sistem Uzerine Etkileri

Civa hemoglobine yiiksek afiniteyle baglanip eritrositlerde birikmesinin yani sira hiicre
i¢i antioksidan metabolizmasinin diizenlenmesinde son derece 6nemli olan antioksidan
savunma enzimlerinin tiyol gruplarina da yiiksek afiniteyle baglanarak hiicre icinde ROS
iiretiminde artiglara ve dolayistyla DNA, membran lipitleri ve hiicre i¢i proteinlerde oksidatif
hasara neden olmaktadir (Weinhouse vd., 2017). Akciger ve dokular arasinda oksijen ve
karbondioksit gazlarinin tasinmasindan ve viicudun asit/baz dengesinin siirdiiriilmesinden
sorumlu olan eritrositler, her ne kadar mitokondri ve ¢gekirdek gibi apoptozun baglatilmasinda
gerekli olan organellerden yoksun olsalar bile, hasara ugradiklar1 zaman apoptoz benzeri ve
eriptozis adi verilen bir programlanmis hiicre 6liimiine maruz kalabilirler (Alghareeb vd.,
2023). Agir metaller, ksenobiyotikler ve antibiyotiklere maruziyetin yani sira oksidatif stres,
ozmotik sok ve enerji tiikkenmesi gibi fizyolojik siireglerdeki bozukluklarin eriptozisin
tetiklenmesinde rol oynayabilecegini gdsteren kanitlar bulunmaktadir (Alfhili vd., 2022;
Gatidis vd., 2011; Lang ve Lang, 2015; Lupescu vd., 2012). Civanin ise hem oksidatif hasara
neden olup hem de gecici hiicre biiziilmesine yol acarak eriptozisi indiikleyebilecegi
belirtilmektedir (Eisele vd., 2006; Weinhouse vd., 2017). Azalmis GSH seviyeleri ile birlikte
oksidatif strese bagli olarak gelisen artmis eriptozisin ise yaslilarda anemiye neden oldugu

bildirilmektedir (Lupescu vd., 2015).

Tiim bunlara ek olarak, civa ile demir metabolizmas1 arasindaki iligskiyi inceleyen
calismalar arasinda ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. Barany vd. (2005) tarafindan
gerceklestirilen bir ¢aligmada, serum civa ve serum ferritin seviyeleri arasinda pozitif bir

korelasyon goriilirken; af Geijersstam vd. (2001) tarafindan gergeklestirilen bir baska
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calismada ise plazma civa ve serum ferritin seviyeleri arasinda ters bir korelasyon oldugu
gozlenmistir. Ek olarak, Alam vd. (2021) tarafindan yiiriitiilen bir in vivo calismada civa
maruziyetinin serum hemoglobin seviyelerinde anlamli bir azalmaya neden oldugu
gozlenirken; Iturri ve Nufiez (1998) tarafindan gerceklestirilen bir in vitro calismada ise civa

maruziyetinin intestinal demir emilimi iizerinde bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir.
1.5. Arsenik

Yerkabugunda en ¢cok bulunan 20. element olmasina ragmen halk sagligina zararl tehlikeli
maddeler listesinde iist siralarda yer alan arsenik (As), kimyasal olarak metaloid olarak
siniflandirilmasina ragmen; toksikoloji baglaminda agir metal olarak degerlendirilmektedir
(Janvd., 2015; Jomova vd., 2011; Nurchi vd., 2020). Periyodik cetvelin 15. grubunda bulunan,
atom numarasi 33 ve atom agirlig1 74,92 olan arsenik, toksisite olusum siklig1 ve insanlarin
maruz kalma potansiyeli temel alarak olusturulan ATSDR 2022 Tehlikeli Maddeler Oncelik
Siralamasi’nda ilk sirada yer almaktadir (ATSDR, 2022; Nurchi vd., 2020; Tchounwou vd.,
2019; Valko vd., 2005). En yaygin oksidasyon durumlar1 -3, +3 ve +5 olan arsenik cogunlukla
organik ve inorganik olmak {izere iki formda bulunmaktadir (Jomova vd., 2011; Sanyal vd.,
2020; Valko vd., 2005). inorganik arsenik (iAs), arsenit (As™) ve arsenat (As™) olmak iizere
iki kimyasal formu kapsamaktadir ve siklikla oksijen, kiikiirt ve klor ile bilesik
olusturmaktadir (Balali-Mood vd., 2021; Ganie vd., 2024; Jomova vd., 2011; Valko vd., 2005).
Organik arsenik ise genellikle hidrojen ve karbon ile bilesik olusturan ve ¢ogunlukla canli
organizmalarin igindeki metabolizma sirasinda olusan monometilarsonik asit (MMA),
dimetilarsinik asit (DMA), trimetilararsin oksit ve arsenobetain gibi formlar1 kapsamaktadir

(Jomova vd., 2011; Mishra vd., 2022; Sanyal vd., 2020; Tchounwou vd., 2012).

Arsenik maruziyeti, mesleki maruziyetin yani sira esas olarak kontamine igme sulari,
gidalar, hava ve toprak araciligiyla ger¢eklesmektedir (Khairul vd., 2017; Nurchi vd., 2020;
Perelli vd., 2022). Volkanik aktivite, jeotermal aktivite, orman yanginlari, toprak erozyonu ve
madenlerin aginmasi gibi dogal olaylar ile demir dist metal alasimlari, komiir gibi fosil
yakitlarin yakilmasi, arsenik bazli pestisitlerin ve herbisitlerin kullanim1 gibi antropojenik
faaliyetler sonucu gevreye yayilan inorganik arsenik, yeralti sularina karisarak en nihayetinde
baslica maruziyet kaynagi olan igme suyunun kirlenmesine neden olmaktadir (Cosselman vd.,
2015; Jan vd., 2015; Jarup, 2003; Jaishankar vd., 2014; Mishra vd., 2022; Rahaman vd., 2021;
Shiek vd., 2023; Solenkova vd., 2014; Tchounwou vd., 2012). Dogal faaliyetler neticesinde
arsenigin toprak ve sular basta olmak iizere ¢evreye yayilmasina ek olarak, toprak islemede

kullanilan tarimsal giibreler de topragin arsenik ile kirlenmesine neden olmakta ve bu toprak
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ve sularla kontamine olmus gidalarin tiiketilmesiyle inorganik arsenik maruziyeti
gerceklesmektedir (Nurchi vd., 2020; Shiek vd., 2023; Solenkova vd., 2014). Piring gibi
yetistirilmesi sirasinda suya c¢ok fazla ihtiya¢ duyan tahillar, sebzeler, mantarlar ile kiimes
hayvanlar1 basta olmak iizere hayvan etleri, siit ve yumurta dnemli arsenik kaynaklar1 olarak
belirtilmektedir (Jan vd., 2015; Jomova vd., 2011; Shiek vd., 2023). 1norganik arsenige gore
daha az zehirli olan organik arsenik ise arsenobetain, arsenokolin veya arsenoseker seklinde
arsenik ile kontamine olmus kabuklular, morina, ton bali§1 ve deniz yosunlar1 gibi deniz
tiriinlerinde bulunmaktadir (Cosselman vd., 2015; Khairul vd., 2017; Nurchi vd., 2020; Perelli
vd., 2022; Solenkova vd., 2014). Tiim bunlara ek olarak, arsenik zehirlenmesinin bir diger
sebebinin ise mesleki olarak gergeklesen maruziyet olabilecegi belirtilmektedir. Ozellikle cam,
seramik ve boya endiistrisi ile dokiim sanayiinde calisan kisilerin inorganik arsenige
maruziyeti agisindan risk altinda olduklar1 bildirilmektedir (Jan vd., 2015; Nurchi vd., 2020;
Tchounwou vd., 2012).

1.5.1. Arsenik Metabolizmasi

Insan viicuduna esas olarak oral yol ve inhalasyon ile alinan arsenigin gérece az bir miktari
da cilt yolu ile viicuda alinmaktadir (Ganie vd., 2024). Inorganik arsenik formlar1 olan arsenit
(As*®) ve arsenat (As™), gastrointestinal kanalda emilime ugrayip kan dolagimina gegtikten
sonra karaciger, dalak, bobrek, akcigerler, kaslar ve sinir doku gibi yumusak dokulara alinarak
birikime ugramaktadirlar (Balali-Mood vd., 2021; Ganie vd., 2024; Muzaffar vd., 2023; Shiek
vd., 2023). Arsenitin (As*®) hiicrelere alimi aquagliseroporinler (AQP3, AQP7, AQP9 ve
AQP10), glukoz tasiyicilart (GLUT1 ve GLUTS) ve organik anyon tasiyici polipeptitler ile
gerceklesmekteyken; arsenat (As™) ise fosfat tasiyicilari ile hiicrelere alinmaktadir (Jan vd.,
2015; Roggenbeck vd., 2016; Sanyal vd., 2020). Bunlarin yani sira inorganik arsenik
formlarinin ¢oklu ilag direnci ile iligkili proteinler (MRP) olarak adlandirilan ve ABC protein
ailesine ait olan MRP1, MRP2 ve MRP4 araciligiyla hiicre disina tasindigi belirtilmektedir
(Khairul vd., 2017; Roggenbeck vd., 2016).

Emilime ugrayan inorganik arsenigin metabolizmas1 baglica iki ana reaksiyondan
olusmaktadir. ilk olarak, plazmada bulunan arsenatin (As™) GSH varliginda ve arsenat
rediiktaz  enzimi  aracihigiyla arsenite  (As™) indirgenmesini  saglayan  bir
oksidasyon/rediiksiyon reaksiyonu gerceklesmektedir (Flora, 2011; Ganie vd., 2024; Jomova
vd., 2011; Sanyal vd., 2020; Solenkova vd., 2014; Tchounwou vd., 2019). Ikinci asamada ise
karacigerde meydana gelen, arsenit metiltransferaz (AS3MT) tarafindan katalizlenen, S-

adenozil metiyoninin (SAM) metil grubu vericisi ve GSH’nin de kofaktor olarak kullanildig
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bir reaksiyon aracigiyla arsenit (As™), daha sonra monometilarsonéz aside (MMA™)
indirgenecek olan, monometilarsonik aside (MMA *°)’e metillenir. Bu reaksiyonun devaminda
ise MMA™ tekrar metillenerek, daha sonra dimetilarsindz aside (DMA*®) indirgenecek olan,
dimetilarsinik asidin (DMA*®) olugsmasini saglar (Ganie vd., 2024; Khairul vd., 2017; Sanyal
vd., 2020; Shiek vd., 2023). Inorganik arsenite gore daha az zehirli olan bes degerlikli
metilasyon triinleri (MMA™ ve DMA™), bobrekler araciligiyla viicuttan uzaklastirilmaktadir
(Balali-Mood vd., 2021; Jaishankar vd., 2014; Khairul vd., 2017; Sanyal vd., 2020; Solenkova
vd., 2014).

1.5.2. Arsenik Toksisitesi

Arsenik toksisitesi, oksidasyon durumu ve ¢oziiniirliigiin yani sira maruziyet kaynagi,
dozu, siiresi ve sikligi ile maruz kalan kisinin yasi, cinsiyeti, metabolizmasi, genetik 6zellikleri
ve beslenme durumu ile yakindan ilgilidir (Jomova vd., 2011; Rahaman vd., 2021; Tchounwou
vd., 2012). Arsenik-kaynakli toksisite gogunlukla inorganik arsenik formu olan arsenit (As*?)
ile iliskilendirilmis ve arsenitin, arsenattan (As*’) daha zararli oldugu belirtilmistir
(Tchounwou vd., 2012). Arsenit (As*?), ¢esitli biyolojik yolaklarda yer alan proteinlerdeki
stilfidril gruplarina veya komsu sisteinlere baglanip disiilfid baglarina miidahale ederek protein
yapisinda degisikliklere yol agmakta ve 200’den fazla enzimin inhibisyonuna neden olarak
toksik etkilerini gostermekteyken; arsenat (As™) ise birgok biyokimyasal yolakta fosforun
yerine gecerek toksik etkilerini gostermektedir (Khairul vd., 2017; Muzaffar vd., 2023;
Tchounwou vd., 2019). Enerji metabolizmasi1 ve ATP iiretiminde rol olan enzimler arsenik
toksisitesinin temel hedefleri arasindadir. Arsenit (As*?), dihidrolipoil dehidrogenazin siilfidril
gruplarina baglanarak piriivat dehidrogenazi (PDH) inhibe etmekte ve bu da piriivatin asetil
koenzim A (asetil-KoA)’ya doniigiimiiniin azalmasina neden olmaktadir. Bunun sonucunda ise
mitokondriyal fonksiyonlarda degisikliklerle birlikte Krebs dongiisii (trikarboksilik asit
dongiisii veya sitrik asit dongiisii) aktivitesinde ve hiicresel ATP {iretiminde azalma, hiicresel
solunumun bozulmasi ve yag asitlerinin oksidasyonunun (B-oksidasyon) inhibisyonu gibi
durumlar ortaya ¢ikmaktadir (Jan vd., 2015; Jomova vd., 2011; Muzaffar vd., 2023; Nurchi
vd., 2020; Tchounwou vd., 2012). Arsenat (As™) ise inorganik fosfati taklit ederek glikolitik
ve hiicresel solunum yollarindaki fosfatin yerini alarak oksidatif fosforilasyon ile birlikte ATP
sentezinin azalmasina yol agmaktadir (Jomova vd., 2011; Muzaffar vd., 2023; Nurchi vd.,
2020; Rahaman vd., 2021). Tiim bunlara ek olarak, MMA™’iin, arsenite kiyasla, sistein
kalintilarina daha ytiksek afiniteyle baglanmasi ve ¢inko parmak proteinleri ile etkilesime

girebilme yeteneginden dolay1 daha toksik oldugu belirtilmektedir (Khairul vd., 2017).

34



Enerji metabolizmasindaki etkilerinin yani sira arsenik toksisite mekanizmalar1 agirt ROS
iiretimi ve oksidatif stres basta olmak tizere RNS iiretimi, GSH, SOD ve CAT gibi endojen
antioksidanlarin tiikenmesi, DNA tamir mekanizmalarindaki ve ¢esitli sinyal yolaklarindaki
degisiklikleri kapsamaktadir (Medda vd., 2021; Rahaman vd., 2021). Arsenigin farkli hiicreler
iizerinde ROS firetimine yol acabilecegi belirtilmesine ragmen arsenik-kaynakli ROS
iiretiminin kesin mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (Medda vd., 2021; Shi
vd., 2004). Arsenigin esas olarak mitokondriyi hedef aldig1 ve mitokondriyal membran
potansiyelinde ve mitokondriyal enzimlerin aktivitesinde degisikliklere yol agarak O™
radikali basta olmak iizere ROS iiretimine neden olabilecegi belirtilmektedir (De Vizcaya-
Ruiz vd., 2009; Ganie vd., 2024). Ek olarak, arsenit (As™), arsenata (As™) oksidasyonu
sirasinda H,O» olusumuna yol agarak ROS iiretiminde artisa neden olmaktadir (De Vizcaya-
Ruiz vd., 2009; Medda vd., 2021). Tiim bunlarin sonucunda, arsenik zehirlenmesine bagl
olarak artmis ROS’lar, DNA, proteinler, lipidler ve karbonhidratlar gibi hiicresel
bilegenlerin/makromolekiillerin yapisinda hasara neden olarak ¢esitli hiicresel sinyalizasyon
yolaklarinda bozulmalarla birlikte; DNA hasari, LPO ve GSH, SOD, CAT, GPx, GR ve TrxR
gibi hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarinin tilkenmesine yol agmaktadir (Jan vd.,
2015; Nurchi vd., 2020; Rahaman vd., 2021). Reaktif oksijen tiirlerinin yani sira arsenigin
RNS iiretiminde de rol oynayabilecegi belirtilmekle birlikte, arsenik-kaynaklit NO {iretimi ile
ilgili sonuglarin geliskili oldugu bildirilmektedir (Ganie vd., 2024; Jomova ve Valko, 2011).

Arsenik oksidatif stres aracilifiyla cesitli hiicresel sinyalizasyon yolaklarmin ve
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna veya inhibisyonuna neden olmaktadir (Flora vd.,
2011; Ganie vd., 2024). Arsenik tarafindan indiiklenen oksidatif stres, Nrf2’nin devamli olarak
aktivasyonuna ve dolayisiyla Nrf2-Keap1 ekseninde bozulmalara yol acarak cesitli kanser
tiirlerinin gelisiminde dnemli rol oynamaktadir (Lau vd., 2013; Muzaffar vd., 2023). Arsenik
ayn1 zamanda MAPK sinyal yolunun iiyelerinden olan c-Jun N-terminal kinaz (JNK), p38 ve
ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinazlar1 (ERK) aktive ederek hiicresel proliferasyon,
farklilagma, transformasyon ve apoptozda rol oynayan genlerin ekspresyonuna neden
olmaktadir (Flora vd., 2011; Ganie vd., 2024; Medda vd., 2021). Arsenik, ERK’leri aktive
ettiginde hiicresel proliferasyonu ve transformasyonu uyarip kanser gelisimine neden olurken;
JNK ve p38 aktivasyonu ile apoptozu uyarip hiicresel biliyimeyi durdurarak kanser
ilerlemesini 6nlemektedir (Medda vd., 2021). Ayrica diisiik seviyedeki arsenik maruziyetinin
ERK aktivasyonu ile iliskili oldugu belirtilirken; yiiksek seviyedeki arsenik maruziyetinin ise
JNK aktivasyonu ile iligkili oldugu belirtilmektedir (Ganie vd., 2024; Medda vd., 2021).
Arsenik-kaynakli oksidatif stresin ayn1 zamanda p53 sinyal yolagini aktive edip DNA hasari

ve apoptoz gelisimine neden olarak kanser olusumunda rol oynayabilecegi belirtilmektedir
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(Flora vd., 2011). Tiim bunlarin yani sira arsenigin doza bagimli olarak NF-«kB yolagini inhibe
veya aktive ettigi belirtilmektedir. Yiiksek doz arsenigin (>10 pM) NF-kB'yi inhibe ettigi
bildirilirken; diistik doz arsenigin (1-10 uM) ise aktive ettigi bildirilmektedir (Bode ve Dong,
2002; Qian vd., 2003). Arsenik-kaynakli NF-kB aktivasyonunun ise TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi
proinflamatuar sitokinlerin artigina neden olarak inflamasyonu tetikledigi belirtilmektedir

(Ganie vd., 2024; Medda vd., 2021).
1.5.3. Hepatik Hastaliklar Uzerine Etkileri

Arsenik metabolizmasinin ana bdlgesi olan karaciger cesitli arsenik tiirleri ile etkilesime
girmektedir (Flora vd., 2011). Arsenik-kaynakli karaciger hastaliklar1 arasinda hepatomegali,
siroz, portal hipertansiyon, portal fibrozis, hepatit ve NAFLD gibi durumlar bulunmaktadir
(Martinez-Castillo vd., 2021; Shiek vd., 2023; Tchounwou vd., 2019). Arsenik tarafindan
indiiklenen bu hastaliklarin esas sebebinin arsenik-kaynakli oksidatif stres, inflamasyon ve
apoptotik yolaklarin aktivasyonu oldugu belirtilmektedir (Ganie vd., 2024; Martinez-Castillo
vd., 2021; Shiek vd., 2023). Konuyla ilgili yapilan ¢calismalarda, inorganik arsenik maruziyeti
sonucunda hepatositlerde mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasiyla iligkili olarak
ROS iiretiminin ve LPO’nun artti1 gdsterilmistir (Pourahmad vd., 2003; Pourahmad vd.,
2005). Benzer sekilde, MMA** zehirlenmesinin mitokondri kaynakli ROS iiretimine yol agtig1
gozlenirken; DMA™ zehirlenmesinin ise endoplazmik retikulum kaynakli ROS iiretimine
neden oldugu gozlenmistir (Naranmandura vd., 2011; Naranmandura vd., 2012). Bu
sonuglarin yani sira inorganik arsenik zehirlenmesinin hepatositlerde ayrica Nrf2 ve p53
aktivasyonuna neden olup DNA hasar1 ve apoptoza yol actig1 gosterilmis ve ayni zamanda
ALT, AST, ALP ve LDH gibi enzimlerin aktiviteleri ile birlikte NF-xB yolagmin indiiklenmesi
sonucunda proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a seviyelerinde artisa neden oldugu
gbzlenmistir (Choudhury vd., 2016). Bir baska c¢alismada ise arsenikli su verilen farelerin
karacigerlerinde LPO go6zlendigi ve bununla birlikte GSH, GPx ve CAT gibi antioksidan
mekanizmalarin hepatik seviyelerinde azalma oldugu goriilmistiir. Arsenigin ayrica
proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve TNF-a seviyelerinde artisa neden olarak hepatik kolajen

birikiminde artisa neden oldugu belirtilmistir (Das vd., 2005).
1.5.4. Renal Hastaliklar Uzerine Etkileri

Arseni8in viicuttan atilimi esas olarak idrar ile saglandigi i¢in bobrekler arsenik
zehirlenmesinin bir diger onemli hedef organi haline gelmektedir (Flora vd., 2011; Shiek vd.,
2023). Kronik arsenik maruziyetinin diisiik molekiiler agirlikli proteiniiri, aminoasidiiri,

glukoziiri ve fosfatiiri ile karaktarize Fanconi sendromunun yani sira albuminiri, tiibiiler hasar,
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kronik bobrek hastalig1 ve renal kanser olmak iizere ilerleyici bobrek hastaliklari ile yakindan
iligkili oldugu belirtilmektedir (Martinez-Castillo vd., 2021; Muzaffar vd., 2023; Shiek vd.,
2023). Arsenik zehirlenmesine bagli olarak gelisen bu renal fonksiyon bozuklugunun esas
nedeninin arsenik-kaynakli oksidatif stres oldugu diisiiniilmektedir (Shiek vd., 2023). Artan
ROS {iretimi ile birlikte GSH, SOD, CAT, GR ve GPx gibi enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlarin seviyesi azalirken; LPO’da artis gézlenmekte ve bunun yani sira MAPK/NF-
kB ile Nrf2 sinyal yolaklarinin aktive oldugu belirtilmektedir (Ganie vd., 2024; Mishra vd.,
2022). Calismalar, bu sinyal yolaklarimin renal hiicrelerdeki aktivasyonu neticesinde
inflamatuar cevabin indiiklenmesinde rol oynayan miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesinde ve
IL-1a, IL-6, IL-12 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyesinde artis oldugunu
gostermektedir (Duan vd., 2022; Xu vd., 2021). Buna ek olarak, arsenik-kaynakli artmig
proinflamatuar sitokinler yardimci T hiicreler (Th1/Th2/Th17) arasindaki homeostazin
bozulmasina neden olarak immiin sistemi baskilayic1 ve inflamasyonu tetikleyici etki
gostermektedir (Duan vd., 2022; Wang vd., 2017a). Arsenik ayni zamanda fosfolipid membran
yapisini bozup mitokondriyal hasara neden olarak renal hiicrelerde apoptozu indiiklemektedir
(Ganie vd., 2024; Shiek vd., 2023). Nitekim konuyla ilgili gergeklestirilen ¢aligmalarda
arsenik zehirlenmesinin p53 ve Bax gibi apoptoz belirteclerinin ekspresyonunu artirdigi

gosterilmistir (Jin vd., 2020).
1.5.5. Kardiyovaskiiler Hastahklar Uzerine Etkileri

Kronik arsenik zehirlenmesinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin bagimsiz bir risk faktorii
oldugu belirtilmekle birlikte; cesitli epidemiyolojik ¢alismalar kronik arsenik maruziyeti ile
koroner arter hastaligi, iskemik kalp hastaligi, periferal vaskiiler hastaligi, ateroskleroz ve
hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi arasinda bir iligki oldugunu
gostermektedir (Chen vd., 2011; Farzan vd., 2015; Hall vd., 2017; Hsieh vd., 2011; Perelli vd.,
2022; Tseng vd., 2005; Wu vd., 2014). Arsenik-kaynakli kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde
esas roliin vaskiiler endotel hiicrelere ait oldugu diisiiniilmektedir (Khairul vd., 2017; Shiek
vd., 2023). Bu hiicrelerde bulunan NOX enzimlerinin aktivitelerinin arsenige bagli olarak artip
ROS iiretimine neden olarak hipertansiyon ve vaskiiler bozukluklarin gelisimine neden oldugu
belirtilmektedir (Khairul vd., 2017; Shiek vd., 2023). Arsenik ayn1 zamanda VE-kadherin ve
zonula okludens-1 (ZO-1) gibi membran proteinlerinin bozulmalarina neden olmasinin yani
sira ROS artigina yol agip vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) saliniminin ve endotel
hiicre permeabilitesinin artisinda rol oynayarak da vaskiiler hasar gelisimine neden
olabilmektedir (Bao ve Shi, 2010). Arsenik-kaynakl1 vaskiiler hasarin bir diger nedeninin ise
arsenigin endotel hiicrelerde NO dengesini bozup oksidatif stresi artirarak endotel-bagimli
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vazorelaksasyonu azaltmasi olarak gosterilmektedir (Jomova vd., 2011). Tiim bunlara ek
olarak, arsenik-kaynakli olusan ROS’larin HO-1, MCP-1, IL-6 ve TNF-a gibi kemokinlerin
ve proinflamatuar sitokinlerin artisina neden olarak intravaskiiler inflamasyonu artirdigi ve
ateroskleroz gelisimine yol acabilecegi bildirilmektedir (Jomova vd., 2011; Solenkova vd.,

2014; Wang vd., 2012).
1.5.6. Hematolojik Sistem Uzerine Etkileri

Arsenik, hemolitik ve apoptotik etkiler araciligiyla kan dolasimindaki hiicresel bilesenleri
etkileyebilmesi agisindan hematolojik sistemi direkt olarak hedef almakla birlikte, kronik
arsenik zehirlenmesinin anemi, 16kopeni, trombositopeni, aplastik anemi, l6semi ve lenfoma
gibi bir dizi hematolojik rahatsizliklara neden olabilecegi belirtilmektedir (Martinez-Castillo
vd., 2021). Konuyla ilgili gergeklestirilen ¢alismalarda, arsenik maruziyetinin eritrositlerde
deformasyon, hemoliz ve morfolojik degisiklikleri indiikledigi gosterilmis ve bunlarin da
arsenik-kaynakli ATP tiikenmesi, membran lipid peroksidasyonu, eritrositlerin i¢
mikroviskozitesindeki degisiklikler ve yiiksek ozmotik kirilganlik gibi durumlardan
kaynaklanabilecegi belirtilmistir (Bollini vd., 2010; Martinez-Castillo vd., 2021; Winski ve
Carter, 1998). Kontrolsiiz hemolize ek olarak, inorganik arsenik hiicre ici kalsiyum
konsantrasyonunu ve seramid olusumunu artirip ATP tiikkenmesine ve GSH azalmasina yol
acarak eritrosit apoptozunu (eriptozis) indiiklemekte ve bdylece anemi gelisimine zemin
hazirlayabilmektedir (Biswas vd., 2008; Mahmud vd., 2009). Nitekim c¢esitli ¢calismalarda
arsenik zehirlenmesinin azalmis hemoglobin, hematokrit, beyaz kan hiicresi (WBC), kirmizi
kan hiicresi (RBC) ve platelet ile artmis ortalama hiicre hacmi (MCV) ve ortalama hiicre
hemoglobini (MCH) ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (Goudarzi vd., 2018;
Hosseinzadeha vd., 2019).

1.6. Aliiminyum

Yerkabugunda en fazla bulunan elementlerden biri olan ve periyodik cetvelin 13. elementi
olan aliminyum (Al), korozyon direnci, kolay sekillendirilebilirlik ve yiiksek elektrik
iletkenligi gibi kendine 6zgii fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden dolay: {iretimde ve giinliik
yasamda yaygin olarak kullanilmaktadir (Becaria vd., 2002; Exley, 2013; Niu, 2018). Oksijen,
flor, silikon ve kiikiirt gibi elementlerle bilesik olarak bulunan ve dogal olarak olusan
aliminyum; feldspat ve mikalar gibi silikatlarda, sodyum ve flor ile kompleks olusturarak
kriyolit seklinde ve son olarak da aliiminyum oksit ve aliiminyum hidroksit seklinde boksit

kayasinda bulunmaktadir (Krewski vd., 2007).
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Kayalarin asinmasi ve volkanik patlamalarin yani sira asit yagmurlart gibi dogal
faaliyetler neticesinde havaya aerosol seklinde yayilan aliiminyum en nihayetinde yiizey
topraklarinin ve sularmin kirlenmesine neden olmaktadir (Alasfar ve Isaifan, 2021; Niu, 2018).
Dogal faaliyetlere ek olarak, aliiminyum cevherinin islenmesi ve madenciligi ile aliiminyum
metali, alasim1 ve bilesiklerinin iiretimi gibi antropojenik faaliyetler de aliiminyum igeren
bilesiklerin ¢evreye yayilmasinda rol oynamaktadir. Ayrica aliiminyum ve bilesiklerinin gida
diriinlerinin  islenmesi, paketlenmesi ve depolanmasi ile igme suyunun aritilmasinda
kullanilmasi da antropojenik faaliyetlere 6rnek olarak verilebilmektedir (Krewski vd., 2007).
Aliiminyum metali ve alagimlarinin en yaygin kullamim alanlar1 arasinda insaat malzemeleri,
ulagim araglarinin imalati, konserve kutular gibi paketleme iiriinleri ile elektrikli ekipmanlarin
iiretimi gosterilmektedir (Krewski vd., 2007). Uzun yillardir pigment iiretiminde kullanilan
aliminyum tozlar1 giiniimiizde de otomobil boyalar1 basta olmak iizere boya endiistrisi ile
roket yakitlar1 ve itici gazlar gibi birgok alanda kullanilmaktadir (Krewski vd., 2007; Niu,
2018; Riihimiki ve Aitio, 2012). Boksitten {iretilen aliiminyum oksit ise metal aliiminyum
iiretmek i¢cin hammadde olarak kullanilmasinin yani sira hem gida katki maddesi olarak hem
de asindirici, refraktor, elektrik yalitkani, ampul, kagit, seramik ve cam gibi c¢esitli
materyallerin liretiminde kullanilmaktadir (Niu, 2018). Boksitten elde edilen bir diger bilesik
olan aliiminyum hidroksit ise 6zellikle kisisel bakim iirlinlerinde, antiasitlerde ve asilarda
adjuvan olarak kullanilmaktadir (Niu, 2018). Tiim bunlara ek olarak, gida koruyuculari, gida
boyalari, kabartma tozlar1 ve emiilgatorler ile terlemeyi 6nleyiciler, giines kremleri, rujlar, dis
macunlari, aspirin, fosfat baglayicilar, diyaliz soliisyonlari, total parenteral niitrisyon
sollisyonlar1 ve soya-bazli bebek mamalarinda da c¢esitli aliminyum bilesikleri
bulunabilmektedir (Becaria vd., 2002; Niu, 2018; Riihiméki ve Aitio, 2012; Sanajou vd.,
2021).

Insanlarda aliiminyum maruziyetinin en énemli nedeni olarak aliiminyumla kontamine
olmus gidalarin ve sularin tiiketilmesi gosterilmektedir. Su aritma sirasinda, sudaki
bulanikligin giderilmesi i¢in ¢esitli aliiminyum tuzlarinin kullanildigi ve bunlarin da igme
suyundaki aliiminyum konsantrasyonunda artisa neden oldugu bilinmektedir (Alasfar ve
Isaifan, 2021; Igbokwe vd., 2019). Bunun yani sira peynir gibi islenmig siit {irlinleri,
kahvaltilik gevrekler, un, kek, biskiivi, kabartma tozu, kahve, siit tozu, sofra tuzlari, ekmek,
piring ve mesrubatlar gibi aliiminyumu gida katki maddesi olarak i¢eren gidalar aliiminyum
maruziyetinde olduk¢a Onemli rol oynamaktadir (Alasfar ve Isaifan, 2021). Ayrica
yetistirildikleri topragin asiditesine, bitki ¢esitliligine ve sulama sirasinda kullanilan suya bagh

olarak, kakao, ¢cay, muz, ispanak, havug, lahana, kabak, patates gibi ¢esitli sebze ve meyvelerde
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de aliiminyum igeriginin dogal olarak yiiksek olabilecegi belirtilmektedir (Alasfar ve Isaifan,

2021; Tietz vd., 2019).
1.6.1. Aliiminyum Metabolizmasi

Basta deri, burun, akciger ve gastrointestinal sistem olmak {izere viicudun dis yiizeylerinin
her biri aliminyumun viicuda aliminda 6nemli rol oynamaktadirlar (Exley, 2013). Kisisel
bakim iiriinleri araciligiyla cilt ylizeyine topikal olarak uygulanan aliiminyumun transseliiler
ve paraseliller yollar araciligiyla pasif difiizyon ile cildin dis epidermisinden (stratum
corneum) tagindig1 ve cilt {izerinden emilen aliiminyum miktarinin viicut ytikiine anlamli bir
katki yapmadigi belirtilmektedir (Flarend vd., 2001). Antiperspirantlar araciligiyla veya
havada pargaciklar halinde bulunan aliiminyumun nazal kaviteye ulastig1 zaman koku epiteli
araciligiyla once koku sogancigia (olfaktdr bulbus) oradan da beyne ulasabilecegi
belirtilmektedir (Becaria vd., 2002; Exley, 2013). Aliiminyum ayrica nazal kavitede bulunan
hem solunum epitelindeki mukus katmanlari iginde ¢oziinebilmekte hem de mukosilier
temizleme yolu ile silialar tarafindan bogazin arkasina dogru tasimabilmektedir (Exley, 2013).
Inhalasyon araciligiyla akcigerlere ulasan ¢oziinebilir aliiminyumun emilim mekanizmalari
heniiz yeterince aydinlatilamamis olmakla birlikte, akciger epitelinden kolaylikla sistemik
dolagima ulastig1 diistiniilmektedir (Rithimiki ve Aitio, 2012). Oral olarak viicuda alinan
aliminyumun da emilim mekanizmalari tam olarak bilinmiyor olmakla birlikte, biiylik
cogunlugunun duedonal bariyerden emilerek sistemik dolagima gectigi diistiniilmektedir (Hao
vd., 2022; Igbokwe vd., 2019; Jaishankar vd., 2014). Dolagima gegen aliiminyumun yaklasik
olarak %901 tranferrine bagli olarak tasinmaktayken; geri kalani ise albumin ve sitrata
baglanarak taginmaktadir (Igbokwe vd., 2019). Transferrine bagh aliiminyumun dolasimdan
dokulara alimi gorece yavas olmakla birlikte, transferrin reseptorii-aracili endositoz ile
hiicresel alimmin gergeklestigi bildirilmektedir (Becaria vd., 2002; Igbokwe vd., 2019).
Emilime ugradiktan sonra kemikler, kaslar, bobrekler ve beyin basta olmak {lizere viicudun tiim
dokularma dagilim gosterebilen aliiminyumun biiyiik ¢cogunlugu idrar ile az bir bolimii de
safra ile viicuttan uzaklastirilmaktadir (Becaria vd., 2002; Tietz vd., 2019). Oral olarak alinan
fakat emilime ugramayan aliiminyum ise feges ile viicuttan uzaklastirilmaktadir (Becaria vd.,

2002).

Tiim bunlarin yan sira aliiminyumun viicuda alinma sekline (inhalasyon veya oral alim)
gbre aliiminyum biyoyararlaniminda birtakim farkliliklar gézlenmektedir. Mesleki maruziyet
sonucu inhale edilen aliiminyumun biyoyararlanimi %2 civarinda olurken; igme suyu tiiketimi

ile viicuda alman aliiminyumun biyoyararlanimi ise %0,1 ila %0,4 arasinda degismektedir
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(Krewski vd., 2007; Niu, 2018). Gidalar araciligiyla viicuda alinan aliiminyumun
biyoyararlanimi ise yaklasik olarak %0,1 civarinda kalmaktadir (Igbokwe vd., 2019; Tietz vd.,
2019). Oral olarak alinan aliiminyumun biyoyararlanimin1 etkileyen cesitli faktorler
bulunmaktadir. Sitrat, laktat, maltol, floriir, asidik pH, aclik, diyetle yetersiz kalsiyum alimi,
diisiik serum demir diizeyi ve liremi biyoyararlanimi artirirken; fosfat, silikon, polifenoller,
fitatlar, yiiksek serum demir diizeyi ve tokluk ise biyoyararlanimi azaltmaktadir (Becaria vd.,

2002; Hao vd., 2022; Igbokwe vd., 2019; Krewski vd., 2007; Niu, 2018; Tietz vd., 2019).
1.6.2. Aliiminyum Toksisitesi

Aliiminyum toksisitesi esas olarak oksidatif stres, serbest radikal iiretimi, hiicresel
proteinlerin ve lipidlerin oksidasyonu ile neticelenen aliiminyumun prooksidan aktivitesinden
kaynaklanmaktadir (Crisponi vd., 2013; Igbokwe vd., 2019). Aliiminyum (Al*®), demir, bakr,
kalsiyum ve magnezyum gibi metallerin homeostazini bozup bu metalleri taklit edereck
biyokimyasal anormalliklerin ortaya ¢ikisinda rol oynamaktadir (Crisponi vd., 2013; Han vd.,
2013; Jaishankar vd., 2014). Aliiminyum, demir metaline benzerliginden dolay1, bu metali
iceren enzim ve proteinlere baglanarak demirin yerini almakta ve neticede hiicre i¢inde serbest
demir seviyesinin artisina neden olmaktadir. Artmis hiicre i¢i serbest demir ise ROS
iretiminde artisa neden olarak oksidatif stres olusumuna, membran lipidlerinin
peroksidasyonuna, DNA hasarma ve apoptozun indiiklenmesine yol agmaktadir (Crisponi vd.,
2013; Han vd., 2013; Igbokwe vd., 2019; Rahimzadeh vd., 2022). Aliiminyum ayrica GSH,
SOD, CAT ve GPx gibi hiicresel antioksidan mekanizmalarinin aktivitelerinde azalmalara ve
MDA ve tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS) gibi lipid peroksitlerinin artigina neden
olarak da oksidatif stres olusumunda rol almaktadir (Igbokwe vd., 2019).

Tiim bunlarin yan sira aliiminyum maruziyetinin siki baglantilarin harabi ile membran
biitiinliigliniin bozulmasina ve immiin hiicre aktivasyonu ile inflamasyon faktorlerinin
salgilanmasinda artisa neden olabilecegi belirtilmektedir (Hao vd., 2022). Caligmalar,
aliminyum zehirlenmesinin immiin yanitin tetiklenmesi ve artmis histamin salinim ile iligkili
oldugunu gostermekte ve ayrica ERK — NF-kB yolagini aktive ederek IL-1f, IL-6 ve TNF-a
gibi proinflamatuar sitokinler ile kemokinlerin salinnminda artisa neden oldugunu

bildirmektedir (Esquerre vd., 2018; Hao vd., 2022; Jeong vd., 2020).
1.6.3. Hepatik Hastaliklar Uzerine Etkileri

Karaciger fonksiyon birimleri olan ve viicut homeostazinin siirdiiriilmesinde gorevli olan

hepatositler temel olarak mitokondriyal metabolizmanin ve aerobik solunumun
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gerceklestirilmesinden sorumludurlar. Hepatositlerde bulunan mitokondri ise esas olarak
karbonhidrat ve lipid homeostazinin saglanmasi, biyosentez reaksiyonlart ve protein
metabolizmasindan sorumludur. Hepatositlerin aliiminyuma maruziyeti sonucunda
mitokondride demir tiikenmesi, oksidatif stres gelisimi ve anaerobik solunumun indiiklendigi
gorlilmektedir (Mailloux vd., 2011; Rahimzadeh wvd., 2022). Mitokondriyal demir
homeostazinin bozulmasi ile birlikte Krebs dongiisiinde ve ETZ’de gorevli olan akonitaz,
fumarat, siiksinat dehidrogenaz ve sitokrom c oksidaz gibi demir-bagimli enzimlerin
aktivitelerinde gozlenen azalma sonucunda oksidatif fosforilasyon ile ATP iiretiminde 6nemli
bir diisiis ger¢eklesmektedir (Han vd., 2013; Mailloux vd., 2011; Rahimzadeh vd., 2022).
Demir-bagimli enzimlerin aktivitesindeki azalmanin yani sira aliiminyum-kaynakli oksidatif
strese bagli olarak olugsan ROS’lar NADP-bagimh izositrat dehidrogenaz (NADP-ICDH)
aktivitesinin artmasi ile birlikte NADPH iiretimini indiiklerken; NAD-bagimli izositrat
dehidrogenaz (NAD-ICDH) ile a-ketoglutarat dehidrogenaz (KGDH) aktivitesini inhibe
ederek a-ketoglutarat (a-KG) seviyesinde artisa yol agmakta ve sonug¢ olarak Krebs
dongiisiinde bozukluklara neden olabilmektedir. Artan o-KG’lar ise aliiminyum-kaynakli
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu neticesinde olusan ROS’larin iiretimini baskilamak

amaciyla antioksidan olarak rol oynamaktadir (Han vd., 2013; Mailloux vd., 2011).

Aliiminyuma maruz kalan hiicrelerde hem Krebs dongiisii ile ETZ aktivitesinin azalmasi
hem de ROS firetiminin baskilamasinda antioksidan olarak rol oynayan a-KG miktarinin
azalmasi sonucunda anaerobik kosullar gelismektedir (Han vd., 2013). Hepatositlerde gelisen
anaerobik kosullar neticesinde ise diisiik oksijen kosullarina adaptasyonun saglanmasinda rol
oynayan bir transkripsiyon faktorii olan hipoksi ile indiiklenebilir faktor-la (HIF-1a)
seviyesinde artis gozlenmektedir. Artan HIF-1a seviyeleri ile birlikte GLUT-1 ve heksokinaz
(HK) seviyeleri de artmakta ve nihayetinde hepatositlerde glukoz aliminin artmasiyla beraber
glikoliz aktivesinde ve substrat diizeyinde ATP iiretiminde artis ger¢eklesmektedir (Han vd.,
2013; Mailloux vd., 2011). Tiim bunlara baglh olarak, aliiminyum maruziyeti sonucunda ise
hiicrelerin ATP ihtiyacinin karsilanmasi igin artan glikoliz aktivitesinin hepatositlerde lipid
birikimi ile karakterize olabilecegi bildirilmektedir (Mailloux vd., 2011). Bu duruma ek
olarak, 0-KG seviyesi aliiminyum zehirlenmesi sonucu hepatositlerde olusan oksidatif stresin
bastirilmasinda kullanilarak da zamanla azalma egilimi gostermektedir. Yag asitlerinin [3-
oksidasyonu i¢in gerekli bir metabolit olan L-karnitin biyosentezi a-KG azalmasina bagh
olarak azalmakta ve sonugta hepatositlerde lipid birikimi gézlenmektedir (Han vd., 2013;
Mailloux vd., 2011). Tiim bunlar ele alindiginda ise aliiminyumun obezite, tip 2 diyabet ve
karaciger hastaliklar1 gibi enerji metabolizmasi ile iligkili ¢esitli patolojilerin ortaya ¢ikmasina

neden olabilecegi goriilmektedir (Han vd., 2013; Rahimzadeh vd., 2022). Nitekim konuyla
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ilgili gerceklestirilen calismalar da, aliiminyuma bagli olarak hepatositlerde lipid birikimi
gerceklestigini gostermektedir (Lemire vd., 2011; Tiirkez vd., 2010). Tiim bunlarin yan1 sira
alliminyum maruziyetinin artmig serum ALT ve AST seviyeleri ile karacigerde azalmis GSH
ve artmis TNF-a karakterize oldugu gosterilmekte ve aliiminyum zehirlenmesinin karacigerde

histolojik bozukluklara yol a¢tig1 belirtilmektedir (Ahmed vd., 2022; Othman vd., 2020).
1.6.4. Renal Hastaliklar Uzerine Etkileri

Kimyasal ajanlarin ve belirli metabolitlerin bobreklerde birikerek nefrotoksisiteyi
tetikledigi bilinmesine ragmen aliiminyumun renal toksisite gelisimindeki rolleri heniiz
yeterince aydinlatilamamistir (Balahoroglu vd., 2008). Bir prooksidan olan aliiminyumun
renal dokuda oksidatif stresi artirarak nefrotoksisite gelisimine neden olabilecegi
belirtilmektedir. Nitekim konuyla ilgili gerceklestirilen bir ¢alismada aliiminyum maruziyeti
sonrasinda renal dokuda GSH, SOD, CAT ve GPx gibi enzimatik ve enzimatik olmayan
hiicresel antioksidanlarin seviyelerinin azaldigi goriilirken; MDA ve TBARS gibi lipid
peroksitlerinin seviyelerinde artis olugu goézlenmistir (Al-Kahtani vd., 2014; Hassan vd., 2023;
Karabulut-Bulan vd., 2015; Mahieu vd., 2009; Sargazi vd., 2006). Ayrica aliiminyum
zehirlenmesine bagli olarak, hiicre i¢i ve disinda iyon yiikii homeostazinin siirdiiriilmesinden
sorumlu olan bir protein kompleksi olan Na'-K'-ATPaz aktivitesinin, giinlik sodyum
atiliminin ve idrarla potasyum atiliminin artti§i gésterilmistir. Bu durumlarin ise renal dokuda
gdzlenen aliiminyum-kaynakli hipoksi sonucunda RAAS sisteminin aktivasyonu ile birlikte
aldosteron seviyelerinin artmasina bagli olarak gelisebilecegi belirtilmistir (Mahieu vd.,
2009). Bu sonuglarin tersine, bir baska calismada ise aliminyum maruziyetinin Na*-K*-ATPaz
aktivitesinde azalmaya neden olarak hiperkalemiye yol agtig1 gosterilmistir (Obafemi, 2022).
Aliiminyumun D vitamini ve fosfor metabolizmalarinda degisikliklere neden olup renin
biyosentezini ve RAAS sisteminin etkileyerek de aldosteron seviyelerinde artisa neden
olabilecegi bildirilmektedir (Goodman vd., 1984; Mahieu vd., 2004; Mahieu vd., 2009). Tim
bunlarin yani sira aliiminyum maruziyetine bagli olarak, distal ve toplayici tiibiillerde bulunan
AQP2 seviyesinin azalmasi sonucunda su tutulumunda ve idrar konsantrasyon yeteneginde

bozulmalarin goriilebilecegi de ayrica belirtilmektedir (Mahieu vd., 2006).

Aliiminyum zehirlenmesinin renal dokuda histolojik hasarlara yol agarak da nefrotoksisite
gelisiminde rol alabilecegi belirtilmektedir. Bu alanda yapilan calismalar, aliiminyum
maruziyetine bagli olarak renal hiicrelerin membran firgamsi kenar yiizeylerinde ve siki
baglantilarda hasar gelistigini, glomeriiler hacmin azaldigini, hipertrofi ve kapsiiler alanda

genisleme oldugunu ve nekrotik alanlarin gézlendigini bildirmektedir (Karabulut-Bulan vd.,
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2015; Kutlubay vd., 2007; Sargazi vd., 2001). Ek olarak, aliiminyum toksisitesinin renal
hiicrelerde inflamasyon gelisiminde de rol oynayabilecegi belirtilmektedir. Hassan vd. (2023)
tarafindan gerceklestirilen calismada, anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10 seviyelerinin
azaldigy; fakat proinflamatuar bir sitokin olan IL-6 seviyelerinde artis oldugu gosterilmistir.
Yani sira oksidatif ve fibrotik bir belirte¢ olan matriks metalloproteinaz 9 (MMP9) seviyenin
de renal kortekste artis gosterdigi ve renal dokuda hasara neden olabilecegi belirtilmistir. Bu
calismada ayrica apoptoz belirteci olan Bax ile anti-apoptoz belirteci olan Bcl2 (Bax/Bcl2)

oraninin aliiminyum maruziyeti ile anlamli dl¢iide arttig1 gézlenmistir.
1.6.5. Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerine Etkileri

Mesleki ve gevresel aliiminyum maruziyetinin miyokardiyal hasar, koroner kalp hastaligi
ve hipertansiyon gibi ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol oynayabilecegi
belirtilmektedir (Tinkov vd., 2024). Vaskiiler ROS {iretiminden sorumlu olan NOX
izoformlarindan olan NOX1 ve NOX2’nin ateroskleroz, hipertansiyon ve inflamasyon gibi
patolojilerin gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir (Konior vd., 2014; Schramm vd., 2012).
Diyetle aliiminyum alimimin vaskiiler fonksiyonlar {izerindeki etkilerinin incelendigi bir
calismada, aliiminyum maruziyetinin aort damarinda SOD1 gen ekspresyonunun
inhibisyonuna neden olup NOX ile NOXI1 gen ekspresyonlarin aktivasyonuna yol agarak
ROS iiretimini artirdig1 ve sonugta LPO ile oksidatif strese yol agarak vaskiiler hasarlara neden
olabilecegi gosterilmistir. Ek olarak, aym ¢alismada NOX ve artmis ROS seviyesine bagh
olarak vaskiiler COX-1 seviyesinin arttigi ve NO seviyesinin azaldig1 gozlenmis ve bu
durumun vaskiiler fonksiyon bozuklugu ile artmig kan basincina neden olabilecegi
belirtilmistir (Martinez vd., 2017). Nitrik oksit seviyesinin azalmasina yan1 sira aliiminyum
hem bdbreklerde renin geninin ekspresyonunu artirarak hem de plazma renin aktivitesini ve
aldosteron seviyesini artirarak kan basincinin artisinda rol oynamaktadir (Ezomo vd., 2009).
Zhang vd. (2016) tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada ise aliminyum maruziyetinin eritrosit
membraninda bulunan Na*-K*-ATPaz aktivitesini inhibe edip protein konsantrasyonlarini
degistirmesinin yani sira SOD, CAT, GPx seviyelerini azalttig1 ve MDA seviyelerinin artirdigi
gbzlenmis ve eritrosit membran bozuklugunun hipertansiyonun tetiklenmesinde rolii

olabilecegi belirtilmistir.

Hipertansiyon gelisiminde aldigi roliin yani sira aliiminyumun ateroskleroz gelisimine de
neden olabilecegini gdsteren ¢esitli ¢aligsmalar bulunmaktadir. Sajjad vd. (2019) tarafindan
gerceklestirilen bir ¢caligmada, oral olarak aliiminyuma maruz birakilan farelerde serum total

kolesterol, LDL ve TG seviyeleri artarken; serum HDL seviyesinin azaldig1 gosterilmistir.
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Benzer sekilde, intraperitoneal aliiminyum maruziyetinin de serum total kolesterol ve LDL
seviyeleri ile aterojenik indeks degerinde artisa neden oldugu gozlenirken; serum HDL
seviyesinde azalmaya neden oldugu belirtilmistir. Ek olarak, bu ¢alismada serum TG ve VLDL
seviyelerinde azalma goriildiigli de ayrica not edilmistir (Nour-Eldein vd., 2018). Aliiminyum-
kaynakli gbzlenen dislipidemi halinin ¢esitli nedenleri olabilecegi bildirilmektedir. Serum
HDL seviyesindeki azalmanin PON1 enzim aktivitesindeki azalmadan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmekte ve konuyla ilgili gergeklestirilen calismalar ile bu goriis desteklenmektedir
(Karabulut-Bulan vd., 2015; Tinkov vd., 2024). Tiim bunlarin yani sira aliiminyum-kaynakli
dislipidemiye aliiminyumun, lipogenez ve lipoliz de dahil olmak iizere, lipid
metabolizmasinda neden oldugu bazi degisikliklerin neden oldugu belirtilmektedir.
Aliiminyumun lipogenezde rol alan gliserol 3-fosfat dehidrogenaz (G3PDH), asetil KoA
karboksilaz (ACC) ile ATP-sitrat liyaz enzimlerini aktive edip ApoB-100 sekresyonunu
artirarak dislipidemi gelisimine yol agabilecegi belirtilmektedir (Gaur vd., 2023; Mailloux vd.,
2007).

Aliiminyum-kaynakli inflamasyon ve apoptoz gelisimi ile birlikte de kardiyak hasar
gelisebilecegini gosteren calismalar bulunmaktadir. Konuyla ilgili gergeklestirilen bir
calismada, aliiminyum zehirlenmesine bagli olarak serum kreatin kinaz seviyeleri ile
miyokardiyumda MDA seviyesinin arttig1 gosterilmistir. Ek olarak, kardiyomiyositlerde
vakuolasyon ve hipertrofi ile birlikte apoptoz gozlenmis ve Bax ve kaspaz-3 protein
ekspresyonunu artarken; Bel-2 ekspresyonunun azaldigi bildirilmistir (Zhou vd., 2022). Cheng
vd. (2017) tarafindan gerceklestirilen bir calismada ise oral aliminyum maruziyetinin kalpte
aliminyum birikimi ile iliskili oldugu ve kardiyak oksidatif stresin yani sira miyokardiyal
JNK, NF-xB ve kaspaz-9 aktivasyonunun goézlendigi belirtilmistir. Son olarak, si¢anlarda
yapilan bir baska ¢alismada ise aliiminyum maruziyetine bagl olarak serum kreatin kinaz,
potasyum, aldosteron, endotelin-1, ACE ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
seviyelerinde artigla birlikte eNOS seviyesinde azalma godzlenmistir. Yani sira aliiminyum
toksisitesine bagli olarak, kardiyomiyositlerde intramiiskiiler hemoraj, 6dem ve inflamasyon

ile birlikte nekroz ve apoptoz goriildiigii bildirilmistir (Galal vd., 2019).
1.6.6. Hematolojik Sistem Uzerine Etkileri

Aliiminyum zehirlenmesinin hematolojik etkileri ilk olarak diyaliz ve aliiminyum igeren
fosfat baglayicilar ile tedavi edilen renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gozlenmistir
(Elliot vd., 1978; Eschbach ve Adainson, 1985; Wills ve Savory, 1983). Kronik bobrek

yetmezIligi nedeniyle diyalize giren hastalarda genellikle eritropoietin (EPO) uygulanmast ile
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kontrol altina alinabilen normokromik bir anemi goériilmesine ragmen; aliiminyum-kaynakli
gelisen anemide ise ¢ogunlukla EPO veya demir tedavisine direngli olan hipokromik
mikrositik anemi goriilmektedir (Fulton ve Jeffery, 1994; Mahieu vd., 2000). Hipokromik
mikrositik anemi, hem sentezinde ve hemoglobin olusumunda bozuklar1 gosteren diisiik
ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) ile karakterize bir anemi tiirtidiir
(Fulton ve Jeffery, 1994; Lin vd., 2013). Aliminyum toksisitesi ve hipokromik mikrositik
anemi arasindaki iligski tam olarak aydinlatilamamasina ragmen; aliiminyum maruziyetinin
hem sentezinde gorevli hiz kisitlayict enzim olan ALAS ile ALAD enzimi ve hem
bozulmasindan sorumlu olan hem oksijenaz (HO) enzimini etkileyerek hem homeostazinda
bozukluklara neden oldugu belirtilmektedir (Liu vd., 2013). Konuyla ilgili gergeklestirilen
caligmalarda, oral veya intraperitoneal olarak uzun siireli aliiminyum maruziyetinin
karacigerde ALAS aktivitesini indiikleyerek hem olusumunu artirabilecegi gosterilmektedir
(Chmielnicka vd., 1994; Chmielnicka vd., 1996). Aliiminyum ve ALAD arasindaki iliskiyi
inceleyen bir in vivo c¢aligmada yiiksek doz aliiminyum maruziyetinin ALAD aktivitesini
inhibe ettigi gorilirken; klinik bir ¢alismada ise serum aliiminyum seviyeleri ile eritrosit
ALAD aktivitesi arasinda negatif bir korelasyon oldugu goriilmektedir (Chmielnicka vd.,
1994; Valentini vd., 2007). Bunun yani sira intraperitoneal olarak verilen aliiminyumun
karaciger, bobrek ve kanda ALAD aktivitesi izerinde herhangi bir etkisinin olmadig1 da ayrica
belirtilmektedir (Chmielnicka vd., 1996). Tiim bunlara ek olarak, aliiminyum maruziyetinin
hepatik HO enzim aktivitesini artirarak hem ve sitokrom P450 gibi hemoproteinlerde
bozulmalara yol agtigi ve nihayetinde aliiminyum-kaynakli anemi gelisiminde rol
oynayabilecegi bildirilmektedir (Fulton ve Jeffery, 1994). Lin vd. (2013) tarafindan konuyla
ilgili gerceklestirilen bir ¢alismada, uzun dénem aliiminyuma maruz birakilan si¢anlarda
hepatik ALAD aktivitesi ile hemoglobin ve hematokrit seviyeleri azalirken; hepatik HO
aktivitesinin arttig1 belirtilmektedir. Ayni c¢alismada, aliiminyum-kaynakli serbest demir
seviyesindeki artisla gelisen oksidatif stresin JNK yolagimi aktive edip HO aktivitesini

artirarak da hipokromik mikrositik anemi gelisiminde rol oynayabilecegi bildirilmektedir.

Aliiminyum-kaynakl1 anemi siklikla demir-direngli olmasina ragmen aliiminyumun demir
metabolizmasini bozarak da anemi gelisimine neden olabilecegi belirtilmektedir (Fulton ve
Jeffery, 1994; Kaiser ve Schwartz, 1985). Aliiminyumun transferrinin spesifik demir baglama
bolgelerinden en az birine baglanip transferrrin reseptdr ekpresyonunu azaltarak veya demirin
hiicre i¢i salinimina miidahale ederek demir homeostazinda bozukluklara neden olabilecegi

disiiniilmektedir (Fulton ve Jeffery, 1994; Kaiser ve Schwartz, 1985; Yuan vd., 1989).
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1.7. Agir Metal Zehirlenmesinde Selator Tedavisi

Agir metal zehirlenmesinin birincil tedavi sekli olan selasyon tedavisinin amaci toksik
metal iyonlarinin viicuttan uzaklastirilmasi ya da bu iyonlar1 daha az toksik bilesiklere
doniistiirerek veya toksik etki gosterdikleri bolgeden uzaklastirarak toksisitelerinin
azaltilmasini saglamaktir (Crisponi vd., 2012; Kim vd., 2019; Rajak vd., 2020). Selatlayici
maddeler (selatorler), iki veya daha fazla dondr atomun ayni metal iyonuna baglanmasina izin
veren ve ardindan stabil bir halka yapisi olusturabilen bilesikler olarak tanimlanmaktadir
(Flora vd., 2022). Yunanca penge anlamina gelen “chelos” sozciigiinden tiiretilen “selasyon”
ise bir ligandin iyonlarinin veya molekiillerinin, siklik veya halka benzeri bir yapidaki
koordinasyon bagi araciligiyla merkezi metal atomuna/iyonuna baglandigi islem olarak
tanimlanmaktadir (Kim vd., 2019; Sears, 2013). Burada bahsedilen ligand ise bir metal
atomu/iyonu ile kovalent bag olusturmak amaciyla bir ¢ift elektron verebilen iki veya daha
fazla atoma sahip bir iyon veya molekiil olarak tanimlanmakta ve esas olarak oksijen (O),
kiikdirt (S) ve azot (N) gibi atomlar, —SH, —S-S, -NH,, =NH, —OH, —OPOsH veya >C=0 gibi
kimyasal gruplar formunda ligand atomlar1 olarak rol almaktadirlar (Flora ve Pachauri, 2010;

Kim vd., 2019).

Viicut icin zararli bir metalin etkili selasyonu, metalin ve selatoriin iyon capi, halka
boyutu, elektron donorleri ve alicilarinin fiziksel 6zelliklerinin yani sira selatoriin uygulanma
yolu (oral, intravendz, intramiiskiiler), biyoyararlanimi ve eliminasyonu ile organizmaya ait
metabolizma gibi birtakim faktorlere bagli olarak degismektedir (Anderson ve Aaseth, 2002).
Ideal bir selatlama maddesinin sahip olmasi gereken dzellikler (Flora ve Pachauri, 2010; Kim

vd., 2019; Sinicropi vd., 2010) Cizelge 1.1.’de gosterilmektedir.

Cizelge 1.1. ideal bir selatlama maddesinin 6zellikleri

=

Toksik metallere kars1 yiiksek afiniteye sahip olmak

Esansiyel metallere kars1 diisiik afiniteye sahip olmak

Metal atomlar1 veya iyonlar ile kimyasal olarak inert ve toksik olmayan maddeler olusturmak
Suda kolayca ¢oziinebilir olmak

Hiicre membranlarina kolaylikla penetre olmak

Gastrointestinal sistemden kolaylikla emilime ugramak

Viicuttan hizli bir sekilde uzaklastirilmak

Hedef metal atomu/iyonu ile viicutta ayn1 dagilima sahip olmak

- F F F F ¥+ F F

Fizyolojik pH ta selatlayic1 6zelliklerini koruyabilmek
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1.8. Yaygin Olarak Kullanilan Selatlama Ajanlar
1.8.1. N-Asetilsistein

Mukolitik 6zelliklere sahip ve siilfidril grubu igeren N-asetilsistein (NAC), yapisal olarak
sisteine benzeyen ve GSH sentezinde yer alan bir ara bilesiktir (Colovi¢ vd., 2018;
Schwalfenberg, 2021). Siilfidril grubu icermesinden dolay1 antioksidan etki gostererek
ortamda bulunan serbest radikalleri temizleyip oksidatif hasar1 6nledigi belirtilen NAC ayni1
zamanda en Onemli antioksidanlardan biri olan GSH’nin hiicre i¢i konsantrasyonlarimin da
artmasim saglayarak antioksidan mekanizmanin iyilestirilmesinde rol almaktadir (Colovi¢ vd.,
2018). Konuyla ilgili gerceklestirilen cesitli ¢alismalarda NAC’nin arsenik, kursun ve
kadmiyum gibi agir metal zehirlenmelerine karsi koruyucu ve terapétik etkisinin oldugu
gosterilmistir. Bu calismalara gére NAC’nin antioksidan/prooksidan dengesini saglayarak
ROS olusumu azaltip oksidatif stres gelisimini onledigi, MDA ve TBARS gibi lipid
peroksitlerinin seviyesinde azalma sagladig1 ve agir metallere bagl olarak gelisen inflamasyon
ile DNA hasarini iyilestirdigi belirtilmistir (Aala vd., 2021; Hemalatha vd., 2013; Yedjou vd.,
2008; Yedjou vd., 2010). Ek olarak, bir baska calismada ise NAC’nin kadmiyum maruziyetine
bagl olarak gelisen plasental endoplazmik retikulum stresini iyilestirici etkisinin oldugu

gosterilmistir (Guo vd., 2018).
1.8.2. Dimerkaprol

Ikinci Diinya Savasi sirasinda, dikolorovinil arsin (Lewisite) olarak adlandirilan arsenik-
bazli kimyasal savas ajanina karsi deneysel bir panzehir olarak gelistirilen dimerkaprol (2,3-
dimerkaptopropanol, British anti-Lewisite, BAL), metal zehirlenmesine karsi kullanilan ilk
selatlama ajani olmasi agisindan énemlidir (Anderson, 2004; Crisponi vd., 2012; Rajak vd.,
2020; Sinicropi vd., 2010). Iki tiyol ve bir hidroksil grubu igeren BAL yaygin olarak arsenik,
civa, kursun ve kadmiyum agir metalleri igin selatlama ajani olarak kullanilmaktadir (Baran,
2010; Kim vd., 2019; Rajak vd., 2020). Kisa bir yarilanma omriine sahip olan BAL, viicuda
alindiktan sonra hizli bir sekilde metabolize edilmekte ve bobrekler araciligiyla viicuttan
uzaklastirilmaktadir (Bjerklund vd., 2019; Kim vd., 2019). Lipofilik 6zelliginden dolay1
yalmzca intramiiskiiler olarak uygulanan ve bu sirada yliksek bir aciya neden olan BAL,
tagikardi, hipertansiyon, alerjik reaksiyonlar, bulanti, kusma, abdominal agri, yiiksek ates ve
trombositopeni gibi istenmeyen yan etkilere neden olabilmektedir (Baran, 2010; Bjerklund

vd., 2019; Sinicropi vd., 2010; Sears, 2013).
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1.8.3. mezo-2,3-dimerkaptosiiksinik Asit ve 2,3-dimerkapto-1-propansiilfonik
Asit

Siiksimer olarak da adlandirilan mezo-2,3-dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) ile bir
sodyum tuzu olan ve iinitiyol olarak da bilinen 2,3-dimerkapto- 1 -propansiilfonik asit (DMPS),
BAL’den tiiretilen ve suda ¢oOziiniir ozellige sahip selatlama ajanlaridir (Baran, 2010;
Bjerklund vd., 2019). Arsenik, kursun, civa ve kadmiyum zehirlenmesine karsi etkili olabilen
DMSA ve DMPS selatlama maddeleri, BAL’ye gore daha diisiik toksik etkilere sahip olmalart
dolayisiyla hem oral hem de intravendz olarak uygulanabilmektedirler (Kim vd., 2019;
Sinicropi vd., 2010; Sears, 2013). Esas olarak idrar ile viicutta uzaklastirilan bu selatdrlerin
gastrointestinal rahatsizlik, cilt reaksiyonlari, hafif notropeni ve hepatik enzim seviyelerinde

artisa neden olabilecegi belirtilmektedir (Crisponi vd., 2012).
1.8.4. Kalsiyum Disodyum Etilendiamin Tetraasetik Asit

Terapoétik etkinligi ve ekonomik degeri nedeniyle 1950’1 yillardan itibaren ¢ocuklarda
rastlanan kursun zehirlenmesinde tercih edilen etilendiamin tetraasetik asidin (EDTA) bir
tiirevi olan kalsiyum disodyum etilendiamin tetraasetik asit (CaNa;EDTA), yumusak ve sert
dokularda biriken metaller ile suda ¢oziiniir kompleksler olusturma yetenegine sahip en
popiiler selatlama maddelerinden biridir (Rajak vd., 2020). Kisa bir yarilanma 6mriine sahip
olan ve biiyiik 6l¢iide idrar ile viicuttan uzaklastirilan CaNa;EDTA nin uzamig tedavisinin
¢inko, bakir, mangan ve demir gibi temel minerallerin viicutta tilkenmesine neden olabilecegi
belirtilmektedir (Flora ve Pachauri; 2010; Kim vd., 2019; Sinicropi vd., 2010). Bdbrek
yetmezligi, aritmi, tetani, hipokalsemi, hipotansiyon, artmig kanama siiresi ve konviilsiyonlar
gibi cesitli riskler ile iliskili olabilen CaNa;EDTA’nin hamilelik sirasinda, aktif bobrek
hastalig1 veya aniiri ile hepatit varliginda kullaniminin kontrendike oldugu ifade edilmektedir

(Flora ve Pachauri; 2010).
1.8.5. D-Penisilamin

Kuprimin olarak da bilinen D-penisilamin (DPA) esas olarak otozomal resesif gecisli bir
hastalik olan Wilson hastaliginda viicutta asir1 birikim gosteren bakir metalinin viicuttan
uzaklastirilmasinda kullanilmaktadir (Bjerklund vd., 2019; Kim vd., 2019). Gastrointestinal
sistemden iyi bir sekilde emilime ugrayan ve oral veya intravendz olarak uygulanabilen DPA
biiyiik 6l¢iide idrar ile viicuttan uzaklastirilmaktadir (Flora ve Pachauri; 2010). Bakir metalinin
yani sira DPA ayrica kursun, arsenik ve civa zehirlenmelerinde de kullanilabilen bir selatlama

ajanidir (Bjerklund vd., 2019; Flora ve Pachauri; 2010; Kim vd., 2019). Teratojenik etkisi olan
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DPA’nin glomertiilonefrit, 16kopeni ve trombositopeni gibi yan etkilere neden olabilecegi

bildirilmektedir (Flora ve Pachauri; 2010; Sinicropi vd., 2010).
1.8.6. Monoizoamil 2,3-Dimerkaptosiiksinik Asit

Siiksimerin (DMSA) izoamil alkol ile kontrollii esterifikasyonu ile sentezlenen ve yeni
gelistirilen suda ¢oziiniir bir selatlama ajani olan monoizoamil 2,3-dimerkaptosiiksinik asit
(MiADMSA), lipofilik 6zelligi sayesinde plazma membranin1 kolaylikla gecebilmektedir
(Flora ve Pachauri; 2010; Kim vd., 2019). Monoizoamil 2,3-dimerkaptosiiksinik asit ile ilgili
gergeklestirilen c¢aligmalar bu selatlama ajaninin kursun, arsenik, kadmiyum ve civa
zehirlenmesinde etkili olabilecegini gostermektedir (Flora vd., 2012b; Kostial vd., 1994;
Odewumi vd., 2011; Pachauri vd., 2012).

1.9. Dogal Selatlama Ajanlar:

Giinliik besin alimimizin énemli bir kismini olusturan ¢esitli antioksidanlarin, gevresel
kirleticilerin zararli etkilerini azaltmada farmakolojik bir ajan olarak kullanildiklar
bilinmektedir (Amadi vd., 2019; Rajak vd., 2020). Sebze, meyve ve tahillarda dogal olarak
bulunan polifenoller, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus, sistemik inflamasyon ve
kanser gibi oksidatif strese bagli olarak gelisen bircok hastaligin tedavisinde 6nemli etkilere
sahip kimyasal bilesenlerdir (Rana vd., 2022). Zerdecal olarak bilinen Curcuma longa
bitkisinin rizomunda dogal olarak konsantre olan bir polifenol bilesigi olan kurkuminin
antioksidan, antimikrobiyal, anti-inflamatuar, antiviral ve anti-kanserojenik etkilerinin oldugu
bilinmektedir (Garcia-Nifio ve Pedraza-Chaverri, 2014). Kurkuminin Cd*?, Pb*?, Al gibi
bir¢cok metal katyonu ile gii¢lii bir sekilde koordine olan a-f-doymamis B-diketon grubunun
reaktivitesi nedeniyle metal iyonlar i¢in etkili bir selatlayict ajan oldugu belirtilmektedir
(Hatamipour vd., 2018). Konuyla ilgili gerceklestirilen ¢alismalar, kurkuminin kadmiyum,
arsenik, kursun, civa ve aliminyum-kaynakli gelisen toksisiteler iizerinde koruyucu etkiye
sahip oldugunu gostermektedir. Kurkuminin koruyucu ve iyilestirici etkilerini, bu metallere
bagli olarak ortaya ¢ikan oksidatif stresi azaltip serum parametrelerinde iyilesmelere neden
olarak gosterdigi belirtilmektedir (Agarwal vd., 2010b; Kim vd., 2018; Kukongviriyapan vd.,
2014; Mathews vd., 2012; Roshan vd., 2011; Sethi vd., 2009; Xu vd., 2021). Meyve ve
sebzelerde bulunan fenolik fitokimyasallar arasinda yer alan ve diisiik molekiiler agirliga sahip
bir flavonoid olan kuersetin, yapisinda elektron verici olarak rol oynayan ve serbest
radikallerin yakalanmasindan sorumlu olan bes fonksiyonel hidroksil grubunu igermektedir.
Kuersetin 6zellikle gegis metallerini selatlayarak indirgeyici ajanlar olarak gorev alan ROS ve

RNS’leri yakalayan giiclii bir antioksidandir (Carrillo-Martinez vd., 2024). Kuersetin ile ilgili
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gerceklestirilen cesitli calismalar bu flavanoidin arsenik, kadmiyum, kursun, civa ve
aliminyum zehirlenmelerine bagli olarak ortaya ¢ikan oksidatif stres ve LPO ile ilgili
parametreleri iyilestirerek bu metallere bagli gelisen patolojilerin tedavisinde etkili bir
selatlama ajani olabilecegini gdstermektedir (Al-Zharani vd., 2023; Baltaci vd., 2016; Sharma
vd., 2015; Shin vd., 2015; Yuan vd., 2016). Polifenollerin stilben grubunda bulunan ve
birbirlerine bir etilen kdpriisii ile baglanan iki fenol halkasina sahip olan resveratrol giiclii bir
antioksidan olmasinin yani sira anti-kanserojenik, anti-inflamatuar, antimikrobiyal,
kardiyoprotektif ve noroprotektif etkilere sahip olmasi agisindan da ayrica 6nemlidir (Salehi
vd., 2018). Resveratrol ve agir metaller ile ilgili gerceklestirilen galismalarda, resveratroliin
kadmiyum, arsenik ve aliiminyum toksisitesi ilizerinde SOD, CAT, GST ve GPx gibi
antioksidan enzimlerin aktivitelerini artiripp MDA ve H,O, gibi lipid peroksitleri ile ROS’larin
seviyelerini azaltarak iyilestirici etkiye sahip olabilecegi gosterilmistir (Irshad vd., 2021; Yu
vd., 2013; Zakaria vd., 2017; Zhang vd., 2020a). Yesil ¢ay yapraklarinin ana bileseni olan ve
(+)-katesin (C), ()-epikatesin (EC), (+)-gallokatesin (GC), (-)-epigallokatesin (EGC), (+)-
katesin gallat (CG), ()-epikatesin gallat, (ECG), (+)-gallokatesin gallat (GCG) ve ()-
epigallokatesin gallat (EGCG) olmak iizere sekiz polifenolik bilesenden olusan katesinlerin
metal iyonlarini selatlayarak serbest radikal olusumunun 6niine gecebilecegi belirtilmektedir
(Flora vd., 2013). Toplam katesin iceriginin %50-80 civarini olusturan ve temel yesil cay
katesini olan EGCG’nin giiclii bir antioksidan olmasinin yani sira anti-inflamatuar ve anti-
kanserojenik etkilere de sahip olmasindan dolayr agir metal zehirlenmelerinde etkili
olabilecegi disiiniilmektedir (Zwolak, 2021). Nitekim konuyla ilgili gergeklestirilen
calismalar, EGCG’nin arsenik, kadmiyum ve kursun toksisitelerinin tedavilerinde oksidatif
stres, LPO ve inflamasyonu azaltip mitokondriyal hasar iyilestirerek etkili olabilecegini

gostermektedir (Guvvala vd., 2017; Sun vd., 2016; Wongmekiat vd., 2018).

Polifenollerin yani sira bazi amino asitlerin de agir metal zehirlenmesinde selatlayict
ajanlar ile birlikte kombine olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir. Hiicresel antioksidan
sistemin gli¢lii bir parcasini temsil eden sistein ve taurin gibi kiikiirt igeren amino asitlerin
normal hiicresel fonksiyonlarin ve sagligin korunmasinda oldukg¢a 6nemli oldugu bilinmekte
ve bu amino asitlerin agir metal zehirlenmelerinin neden oldugu zararli etkilerin ortadan
kaldirilmasinda da faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (Colovi¢ vd., 2018). Konuyla ilgili
gergeklestirilen ¢aligmalarda taurinin civa ve kursun zehirlenmelerinde GSH, GPx, SOD ve
CAT gibi hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarinin seviyelerini artiripp TBARS gibi
lipid peroksitlerinin seviyelerini azaltarak koruyucu etki gosterdigi gozlenmistir (Flora vd.,
2004; Jagadeesan ve Sankarsami Pillai, 2007). Ek olarak, taurinin kadmiyum-kaynakli gelisen

inflamasyon ile apoptoza karst da koruyucu olabilecegi belirtilmistir (Zheng vd., 2023).
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1.10. Kanita Dayal Tip: Sistematik Derleme ve Meta-Analiz

Glintimiizde biyomedikal alanda yapilan arastirmalarin carpici bir sekilde artmasiyla
birlikte literatiirdeki ¢calisma sayisinin hizla artmasi klinik tibb1 daha karmasgik hale getirmekte
ve belirli bir klinik karar vermek i¢in cogu zaman konu hakkinda yapilmis olan birden fazla
calismanin incelenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (Bello vd., 2021). Bununla birlikte, hizla
artan literatiir karsisinda klinisyenlerin tiim arastirmalari incelemesi imkansiz hale gelmekte
ve dahasi mevcut aragtirmalarin tasarimlari, uygulanan metodolojilerin kalitesi ve ¢esitliligi
ile incelenen popiilasyonlarin farkliligi arastirma konusunun farkl bir sekilde ele alinmasina
neden olmakta ve bu durum ise tutarsiz ve geligkili sonuglara neden olmaktadir (Bello vd.,

2021; Lee, 2018; Wang vd., 2021c¢).

Tip literatiiriindeki mevcut en iyi kanit olan kanita dayali tip, bireysel hasta bakimi ve
saglik politikasi ile ilgili kararlarin alinmasinda temel olarak tibbi literatiirde yayinlanan
mevcut arastirmalarin sistematik olarak bulunmasi ve elestirel bir bakis agis1 ile
degerlendirilmesi siireci olarak tanimlanmaktadir (Kranke, 2010; Lee, 2018; Zou vd., 2004).
Kanaita dayal1 tibbin kritik bir pargasi olan ve kanita dayali tip piramidinde en yiiksek seviyede
temsil edilen sistematik derlemeler ve meta-analizler, klinik karar alma ve politikaya bilgi
saglamak amaciyla gerekli kanitlarin sentezlenmesi i¢in temel araglardir (Mikolajewicz ve
Komarova, 2019; Rosner, 2012) (Sekil 1.1.). Sistematik derleme, belirli bir arastirma
sorusuna, spesifik literatlir tarama parametreleri esliginde, o soruyla ilgili mevcut tiim
calismalar1 toplayarak ve sonucglarin1 gézden gegirip analiz ederek yanit bulmaya yonelik
objektif ve tekrar edilebilir bir yontemdir (Ahn ve Kang, 2018; Mikolajewicz ve Komarova,
2019). Sistematik derlemenin bir alt kiimesi olan meta-analiz ise ayn1 soruya odaklanan,
bagimsiz ve iki veya daha fazla ¢aligmadan elde edilen verilerin istatistiksel analizini ifade

etmektedir (Ahn ve Kang, 2018; Mikolajewicz ve Komarova, 2019).
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Sekil 1.1. Klinik kanit hiyerarsisi piramidi

Meta-analiz, ayn1 konu hakkinda yapilmis ve genellikle yaymlanmis literatlirden alinan
birden fazla bagimsiz ¢alismanin sonuglarini birlestirip sistematik ve niceliksel olarak analiz
etmeye ve mevcut veriler 1s181nda yeni arastirma bulgular sentezlemeye yonelik istatistiksel
bir arasgtirma yontemidir (Lee, 2018; Livingston vd., 2008; Shah vd., 2020; Zou vd., 2004).
Uluslararasi literatiirde ilk meta-analitik yontem, 1904 yilinda Ingiliz matematik¢i ve
biyoistatistik¢i Karl Pearson tarafindan asilarin tifo atesi {izerindeki etkinligini incelemek
amaciyla gergeklestirilmistir (Shah vd., 2020). Bununla birlikte, “analizlerin analizi” olarak
tanimlanabilen meta-analiz terimi ilk olarak 1976 yilinda, bu arastirma yonteminin kurucusu
olarak da bilinen, istatistikci Gene V. Class tarafindan kullanilmistir (Livingston vd., 2008;
Shah vd., 2020).

Arastirma yontemi olarak sistematik derleme ve meta-analizin tercih edilmesindeki en
onemli faktorlerden biri, belli bir konuya ait tim kanitlar1 toplayarak yanliligin en aza
indirilmesi ve artmis 6rneklem biiyiikliigi ile birlikte istatistiksel hatalarin oniine gecmeyi
hedeflemesidir (Askie ve Offringa, 2015; Livingston vd., 2008). Clarke (2016)’a gore, tek bir
calisma veya gelisigiizel bir ¢aligma koleksiyonu yerine mevcut kanitlarin sistematik olarak

sentezlenmesinin olduk¢a 6nemli olmasinin nedenleri ise sunlardir:
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e Mevcut verilerin toplanmasini organize etmek
e Mevcut verilerin kalitesini degerlendirmek
e Onyargiy1 en aza indirmek
e Benzer calismalar1 karsilastirmak
e Uygun olan verileri birlestirerek istatistiksel giicii artirmak
e Mevcut verilere erisimi iyilestirmek
e Maliyet-etkin miidahaleleri belirlemek
o Gelecekte daha iyi ¢aligmalar tasarlamak
1.11. Meta-Analiz Uygulama Asamalari

Bir meta-analizin uygulanma asamalar1 genel olarak asagidaki adimlar igermektedir

(Shah vd., 2020; Wang vd., 2021c¢):
1. Arastirilmak istenen problemin tanimlanmasi

2. Arastirilmak istenen probleme dair arastirma stratejisi olusturarak konu ile ilgili
calismalarin se¢iminde kullanilmak iizere dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerinin

belirlenmesi

3. Mevcut veri tabanlar1 kullanilarak konuya iliskin dikkatli bir literatiir taramasinin
gergeklestirilmesi, dahil etme kriterlerine uyan ¢aligmalarin secilmesi ve segilen

caligmalardaki uygun verilerin toplanmasi
4. Elde edilen verilerin kodlanmasi
5. Verilerin kalitesinin degerlendirilmesi
6. Verilerin istatistiksel analizi ve heterojenitenin degerlendirilmesi
7. Yayin yanliliklarinin degerlendirilmesi

8. Meta-analizin raporlanmasi
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Arastirmacilar tarafindan uygun bir arastirma sorusunun iyi bir sekilde formiile edilmesi
meta-analizin gergeklestirilebilmesi icin en dnemli adimlardan biridir (Shah vd., 2020; Wang
vd., 2021c). Sistematik derlemeler ve meta-analizler i¢in arastirma sorusunun belirlenmesinde
esas olarak klinik uygulama kapsaminda niceliksel kanit sentezinde tercih edilen ve PICO
olarak da kisaltilabilen niifus, miidahale, karsilastirma, sonu¢ modeli tercih edilmektedir
(Tawtik vd., 2019). Arastirma konusunun yani sira meta-analizin gerceklestirilme amaci da bu
agsamada belirlenmelidir (Berman ve Parker, 2002). Arastirma sorusunu belirlemede kullanilan
PICO modeli dogrultusunda, konuyla iligkili olacak sekilde dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri
belirlenmelidir. Belirlenen bu uygunluk kriterleri, ¢alismaya dair gelisebilecek onyargilarin
azaltilmasini ve seffafligin artirilmasini amaglamaktadir (Shah vd., 2020; Wang vd., 2021c¢).
Aragtirma sorusu ve amaci ile ¢alismaya dair uygunluk kriterleri belirlendikten sonra siradaki
asama, mevcut veri tabanlan dogrultusunda sistematik literatiir taramasinin yapilmasini
gerektirmektedir. Uygun veri tabanlar belirlendikten sonra ¢aligmanin konusuna ve amacina
uygun secilen anahtar kelimelerin “ve” ile “veya” baglaclariyla birbirine baglanmasi ile ilgili
literatiir taramasi gerceklestirilmektedir (Shah vd., 2020). Bir sonraki asamada ise konuya
iligkin elde edilen verilerin kodlanmasi yer almaktadir. Calismanin yazari, gergeklestirildigi
yil, 6rneklem kapsamu ile popiilasyon tiirleri gibi calismaya ait genel 6zellikler, hastalarin
demografik ve klinik ozellikleri gibi katilimcilara ait genel bilgiler, arastirma tasarimi
(gozlemsel veya randomize kontrollii gibi), uygulanan tedavinin siiresi, dozu, uygulanma sekli
ve zamanlamasinin yani sira ¢aligmanin 6rneklem biiyiikligii ve caligmadan elde edilen
sonugclar gibi sayisal veriler Microsoft Excel gibi bir elektronik veri ¢ikarma araci kullanilarak
kodlanmali ve istatistiksel analiz i¢in hazir hale getirilmelidir (Normand, 1999; Shah vd.,
2020). Elde edilen verilerin kodlanmasi asamasindan sonra ise meta-analize dahil edilecek
caligmalara ait kalite degerlendirilmesi yapilmalidir (Shah vd., 2020; Wang vd., 2021c).
Calismalarin  kalite degerlendirilmesi gergeklestirildikten sonra ise kodlanan verilerin
istatistiksel analizi gergeklestirilmektedir. Istatistiksel analiz genellikle her bir ¢alismadan elde
edilen etki biiyiikligli ve drneklem biiytikliigii veya varyansi ile hesaplanan agirlik iizerinden
yapilmaktadir (Berman ve Parker, 2002; Lee, 2018). Bireysel calismalardan elde edilemeyecek
glic ve dogrulukta bir sonuca varmayi1 hedefleyen meta-analizlerde, analize dahil edilen
calismalarin etki biiyiikliigii ve etki yonii ile ¢aligmalar arasindaki homojenligin ve bu
calismalarm kanit giiciiniin degerlendirilmesi biiyiik nem arz etmektedir. iki veya daha fazla
calismanin verilerinin degerlendirildigi niceliksel bir inceleme olan meta-analizlerde ortaya
¢ikan sonug “birlestirilmis (pooled) tahmin” olarak adlandirilmakta ve bir “orman (forest)
grafigi” ile gosterilmektedir. Orman grafiginde bulunan kare isareti (m) her ¢alismadaki olasilik

oranlar1 (OR) ile giiven araligin1 gostermekte ve bu sekillerin alani her bir ¢aligmanin meta-
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analize yansiyan agirligin1 temsil etmektedir. Grafik {izerinde bulunan (#) sekli ise analize
dahil edilen tiim ¢alismalardan elde edilen OR ile %95 giiven araligini ifade etmektedir (Ahn
ve Kang, 2018).

Veri analizinde sonug¢ degiskenleri, ikili degiskenler ve siirekli degiskenler olmak tizere
ikiye ayrilmaktadir. Siirekli degiskenlerden gelen verileri birlestirirken ortalama fark (MD) ve
standartlastirilmis  ortalama fark (SMD) kullanilirken; ikili degiskenlerin verileri
birlestirilirken OR, risk oran1 (RR) veya risk farki (RD) kullanilmaktadir. Ortalama fark,
gruplar arasindaki ortalama degerdeki mutlak fark: ifade ederken; SMD ise gruplar arasindaki
ortalama farkin standart sapmaya boliimiinii ifade etmektedir. Ayrica RR ve RD degerleri yar1
deneysel calismalar veya kohort ¢aligmalari i¢in kullanilirken; OR ise vaka-kontrol ¢caligmalari

veya kesitsel ¢aligmalar i¢in kullanilmaktadir (Ahn ve Kang, 2018).

Bireysel ¢alisma sonuglarindaki farkliligi ifade eden meta-analiz heterojenliginin tespit
edilmesi ve degerlendirilmesinde kullanilan Cochrane Q testi ve Higgins I testi gibi
istatistiksel testler bulunmaktadir (Ahn ve Kang, 2018; Lee, 2018). Cochrane Q testi, birincil
calismalarda heterojenlik olup olmadigini veya gozlemlenen hatalarin sansa bagli olup
olmadigim belirlemek igin kullanilmaktadir (Wang vd., 2021c). Bununla birlikte, meta-analiz
az sayida caligma igerdiginde bu test giivenilir olmayabilir. Buna bagli olarak, Cochrane Q
testi, diiglik istatistiksel gilici ve duyarsizligi gbéz Oniine alindiginda p<0,1 olmasi
heterojenligin varligini gostermektedir. Heterojenligi test etmek icin kullanilan bir diger
yontem olan I° degeri ise sanstan ziyade heterojenlige atfedilebilecek ¢alismalar arasindaki
varyasyonun ylizdesini tanimlamaktadir ve meta-analizin icerdigi calisma sayisina bagh
degildir. I degeri, %0 ila %100 arasinda degismektedir ve %25, %50 ve %75'lik I” degerlerinin
strasiyla diisiik, orta ve yliksek heterojenligi gosterdigi kabul edilmektedir (Lee, 2018; Wang
vd., 2021c). Bir meta-analizde etki biiyiikliigiiniin hesaplanabilmesi i¢in “sabit-etki modeli
(fixed-effect model)” ve “rastgele-etki modeli (random-effect model)” olmak tizere iki farkli
istatistik modeli kullanilmaktadir (Ahn ve Kang, 2018; Lee, 2018). Sabit-etki modeli, meta-
analizdeki tim calismalarin tek bir gercek etki biiyiikliigiine sahip oldugunu ve calismalar
arasinda gdzlenen varyasyonun rastgele hatadan kaynaklandigini varsayarken; rastgele-etki
modeli ise birlestirilen ¢aligmalar arasinda heterojenlik oldugunu ve gergek etki bityiikliigiiniin
calismadan calismaya degisebilecegini varsayar (Ahn ve Kang, 2018; Lee, 2018). Ozetle,
sabit-etki modeli sadece calisma i¢i Ornekleme hatalarin1 (¢alisma igi varyasyon)
degerlendirirken; rastgele etki modeli ise hem ¢alisma i¢i Ornekleme hatalarii hem de
calismalar arasi varyansi degerlendirmektedir. Tim bunlar incelendiginde, meta-analiz

modelinin secimi heterojenligin varligina veya yokluguna gore degismektedir. Heterojenligin
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olmadig1 durumlarda (p>0,1) sabit etki modeli kullanilirken; heterojenligin oldugu durumlarda

(p<0,1) ise rastgele etki modeli kullanilmaktadir (Lee, 2018).

Verilerin istatistiksel analizi ve heterojenligin dl¢lilmesinden sonraki asama ise yayin
yanlilik degerlendirilmesinin yapilmasini icermektedir. Yayin yanliligi, meta-analizlerde en
sik rastlanan raporlama yanlihig: tiiriidiir (Ahn ve Kang, 2018). Istatistiksel olarak anlamli
olmayan calismalarin yaymlanma ihtimalinin daha diisiik olmasi sebebiyle meta-analizlere
dahil edilmemeleri yayin yanliligina neden olmaktadir (Kisely vd., 2015). Meta-analizlerde
siklikla rastlanabilen yayin yanliligimin degerlendirilmesinde ise huni grafigi kullanilmaktadir
(Ahn ve Kang, 2018). Simetrik ve ters bir huni sekli olusturan grafikler yayin yanlhiligmin
olmadigim gosterirken; asimetrik bir sekil varligi ise yayin yanliligi olasiligim gdstermektedir

(Wang vd., 2021c).

Tim bu degerlendirmelerin neticesinde, elde edilen meta-analiz sonuglart PRISMA

kilavuzunda belirtilen oneriler dogrultusunda raporlanmaktadir (Lee, 2018; Moher vd., 2009).
1.12. Meta-Analizin Avantajlar1 ve Dezavantajlar

Bireysel calismalardan elde edilen verilerden daha giivenilir ve daha giiclii bir etki
biiyiikliigii ile kesin bir tahmin {iretmesi ve boylelikle 6rneklem biiyiikliigii tedavi etkinligini
kanitlayamayacak kadar kii¢iik oldugunda ortaya ¢ikan belirsizlikleri ve tartismali sonuglari
ortadan kaldirabilmesi bir meta-analizin en biiyiik avantaj1 olarak degerlendirilmektedir (Lee,
2018; Wang vd., 2021c; Yuan ve Hunt, 2009). Meta-analizler ayrica farkli calisma
sonuclarindan kaynaklanan heterojenligin Ol¢giilmesinde ve dolayisiyla heterojenlikten
kaynaklanan “elma ve portakallarin karsilastiritlmasi™ olarak da ifade edilebilecek bir yayin
yanliligima yol agmasi olasi yayinlarin arastirilmasinda kullanilabilecek objektif ve niceliksel
bir yontemdir (Lee, 2018; Wang vd., 2021c¢). Meta-analizler ayn1 zamanda kafa karigikligina
yol agabilen sonuglari birlestirip karsilagtirarak saglik hizmeti saglayicilara ve aragtirmacilara
daha ileri ¢aligmalarin gerekli olup olmadigiyla ilgili daha kesin sonug¢larin sunulmasinda

onemli yer tutmaktadirlar (Wang vd., 2021¢).

Ilgilenilen konuya dair arastirmalarin eksik olmasi bir meta-analize yoneltilebilecek en
onemli elestirilerden bir tanesidir. Literatiir tarama sirasinda farkli veri tabanlarinin
kullanilmasi1 gibi birtakim farkliliklar konu ile ilgili mevcut bazi calismalarin gdzden
kagirilmasina neden olabilmektedir. Benzer sekilde dil kisitlamalarina bagl olarak da mevcut
bazi ¢alismalarin atlanmasi s6z konusu olabilmektedir (Wang vd., 2021c). Meta-analizlere

yoneltilen bir diger elestiri ise yanlilik agisindan riskli olabilen veya diisiik kalitedeki
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calismalar ile iyi kalitedeki ¢alismalarin bir arada kullanilmasidir. Bu nedenle meta-analize
baslamadan 6nce dahil etme kriterlerinin kati bir sekilde belirlenmesi gerektigi ayrica

vurgulanmaktadir (Lee, 2018; Yuan ve Hunt, 2009).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Arastirilmak Istenilen Problemin Tanimlanmasi

Bu ¢aligmada, agir metallerin (kadmiyum, kursun, civa, arsenik ve aliiminyum) hepatik,
renal, kardiyak ve hematolojik saglik iizerine etkileri ile agir metal zehirlenmelerinde
kullanilan selator tedavilerinin etkinliginin sistematik olarak taranmasi ve ardindan meta-

analiz yontemiyle incelenmesi planlanmaktadir.
2.2. Verilerin Toplanmasi

Agir metallerin hepatik, renal, kardiyak ve hematolojik sistem {iizerindeki etkilerinin
incelenmesi amaciyla meta-analize dahil edilecek ¢alismalar i¢in dncelikle bir literatiir tarama
plam1 gelistirilmistir. Bu plana gore, literatiir taramasinin “cadmium” OR “mercury” OR “lead”
OR “arsenic” OR “aluminium” AND “‘alanine aminotransferase” OR “ALT” OR “aspartate
aminotransferase” OR “AST” OR “gamma glutamyl transferase” OR “gamma glutamyl
transpeptidase” OR “GGT” OR “total bilirubin” OR “hepatotoxicity” OR “liver” OR “kidney”
OR “renal toxicity” OR “albumin” OR “urea” OR “uric acid” OR “iron” OR “anemia” OR
“heart” OR “cardiotoxicity” OR “creatine kinase” OR “potassium” OR “sodium” OR
“calcium” anahtar kelimeleri ile Pubmed, Scopus ve Web of Science veri tabanlarinda

gergeklestirilmesi amaglanmigtir (Cizelge 2.1.).

Cizelge 2.1. Agir metallerin saglik tizerine etkileri ile ilgili literatiir tarama plant 1

alanine aminotransferase

ALT

aspartate aminotransferase

AST

gamma glutamyl transferase

gamma glutamyl transpeptidase
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Cizelge 2.1. Devam

cadmium OR

mercury OR

lead OR

arsenic OR

aluminium

GGT

total bilirubin

hepatotoxicity

liver

kidney

AND renal toxicity

albumin

urca

uric acid

iron

anemia

heart

cardiotoxicity

creatine kinase

potassium




Cizelge 2.1. Devam

sodium

calcium

Gergeklestirilen tarama sonucuna gore literatiir sayisinin ¢ok fazla olmasi ve her bir
calisma igin Ozetlerin incelenmesinde hatalarin olusabilmesi ihtimalinden dolay1r Cizelge
2.1.”de gosterilen anahtar kelimelere ek olarak “serum” kelimesi de eklenmistir. Yeni literatiir
taramasi “cadmium” OR “mercury” OR “lead” OR “arsenic” OR “aluminium” AND “alanine
aminotransferase” OR “ALT” OR “aspartate aminotransferase” OR “AST” OR “gamma
glutamyl transferase” OR “gamma glutamyl transpeptidase” OR “GGT” OR “total bilirubin”
OR “hepatotoxicity” OR “liver” OR “kidney” OR “renal toxicity” OR “albumin” OR “urea”
OR “uric acid” OR “iron” OR “anemia” OR “heart” OR “cardiotoxicity” OR “creatine kinase”
OR “potassium” OR “sodium” OR “calcium” AND “serum” anahtar kelimeleri ile Pubmed,

Scopus ve Web of Science veri tabanlarinda gerceklestirilmistir (Cizelge 2.2.).

Cizelge 2.2. Agir metallerin saglik iizerine etkileri ile ilgili literatiir tarama plani 2

alanine aminotransferase

ALT

aspartate aminotransferase

AST

gamma glutamyl transferase

gamma glutamyl transpeptidase

GGT

total bilirubin
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Cizelge 2.2. Devam

cadmium OR

mercury OR

lead OR

arsenic OR

aluminium

hepatotoxicity

liver

kidney

renal toxicity

albumin

urca

uric acid

AND iron AND

anemia

heart

cardiotoxicity

creatine kinase

potassium

sodium

calcium

serum

62



Agir metallerin yani sira selator tedavileri icin de “chelation” OR “chelate” OR “chelating
agent” AND “heavy metal” OR “cadmium” OR “mercury” OR “lead” OR “arsenic” OR
“aluminium” anahtar kelimeleri kullanilarak Pubmed, Scopus ve Web of Science veri

tabanlarinda literatiir taramasi gerceklestirilmistir (Cizelge 2.3.).

Cizelge 2.3. Selator tedavilerinin agir metaller iizerindeki etkinliginin incelenmesine yonelik literatiir
tarama plani

heavy metal

chelation OR cadmium
chelate OR AND mercury
chelating agent lead
arsenic
aluminium

Agir metaller ve selatorler i¢in yapilan literatiir taramasi sonucglarina gore kadmiyum
disindaki agir metaller (kursun, civa, arsenik ve aliiminyum) ve selatorler icin meta-analize
uygun c¢alismalara ulagilamamasi sebebiyle bu meta-analiz ¢aligmasina kadmiyumun hepatik,
renal, kardiyak ve hematolojik saglik iizerindeki etkilerinin incelenmesi seklinde devam

edilmesi karart alinmistir.
2.3. Kabul ve Hari¢c Tutma Kriterleri

Meta-analiz ¢alismasinda kullanilacak olan bilimsel ¢alismalarin dahil edilme ve harig

tutulma kriterleri Cizelge 2.4.’te gdsterilmektedir.
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Cizelge 2.4. Meta-analiz calismasinda kullanilacak yaymlara dair dahil edilme ve hari¢ tutulma

kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri

Makale dilinin Ingilizce olmast

Tanimlayici istatistik bilgilerinin (ortalama ve

standart sapma) olmast

Insan ¢aligsmasi olmasi

Hari¢ Tutulma Kriterleri

Hayvan ¢alismasi veya in vitro ¢aligma olmast

Kitap boliimii, derleme, basyazi, toplant1 6zeti

olmasi

Tanimlayici istatistik bilgilere (ortalama ve

standart sapma) yer verilmemesi

2.4. Calismalarin Kodlanmasi

Literatiir taramasinin ardindan elde edilen ¢alismalarin meta-analiz ¢calismasinin gercek
kapsamina sahip olup olmadigindan emin olmak amaciyla ilk olarak ¢aligmalarin basliklari ve
ozet boliimleri incelenmistir. On degerlendirmenin ardindan 6zet, ana boliimler, tablolar ve
sekiller de dahil olmak {izere tam metinler dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterleri de goz

oniinde bulundurularak tek tek incelenmistir. Incelemelerin ardindan meta-analize dahil

edilecek ¢aligmalar Microsoft Excel dosyasina kodlanmuistir.

Meta-analiz ¢alismasi i¢in Microsoft Excel programinda kullanilan kodlama bagliklari ise

Cizelge 2.5.’te verilmistir.

Cizelge 2.5. Meta-analiz ¢alismasinda kullanilan kodlama bagliklari

Herhangi bir hastali@a sahip olan kisiler

Yazar ad1 — Caligmanin yilt

Baglik

Notlar

Mesleki veya cevresel olarak agir metale

maruz kalan Kisiler

Yazar ad1 — Calismanin yili

Baglik

Notlar
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Cizelge 2.5. Devam

Hastalik/Komorbidite

Vaka grubu (n)

Kontrol grubu (n)

Agir metal ad1 (birim)

Hepatik parametreler (ALT, AST, GGT, TB) ve

her bir parametreye ait birimler

Renal parametreler (albumin, iire, {irik asit) ve

her bir parametreye ait birimler

Hematolojik parametreler (serum demir diizeyi

ve birimi)

Kardiyak parametreler (serum kreatin kinaz ve

birimi)

Serum elektrolitleri (potasyum, sodyum,

kalsiyum) ve birimleri

Maruziyet kaynagi (mesleki/gevresel)

Vaka (maruziyet) grubu (n)

Kontrol grubu (n)

Agir metal ad1 (birim)

Hepatik parametreler (ALT, AST, GGT, TB) ve

her bir parametreye ait birimler

Renal parametreler (albumin, iire, irik asit) ve

her bir parametreye ait birimler

Hematolojik parametreler (serum demir diizeyi

ve birimi)

Kardiyak parametreler (serum kreatin kinaz ve

birimi)

Serum elektrolitleri (potasyum, sodyum,

kalsiyum) ve birimleri

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, TB: Total bilirubin
2.5. Kalite Degerlendirmesi

Meta-analiz ¢alismasma dahil edilen c¢alismalarin yanlilik degerlendirmesi Cochrane
kilavuzuna gore belirlenmis ve Review Manager 5.4 (RevMan 5.4, 2020) programi
kullanilarak gergeklestirilmistir (Higgins, 2011). Buna gore, ¢alismalarda saglanan bilgiler
15181inda, se¢im yanliligi, performans yanliligi, saptama yanliligi, eksilme yanliligi ve

raporlama yanlilig1 diisiik, yiliksek ve belirsiz riskli olarak belirlenmistir.
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2.6. Istatistiksel Analiz

Meta-analiz ve yanlilik degerlendirilmesi Review Manager 5.4 (RevMan 5.4, 2020)
programi kullanilarak gergeklestirilmistir. Caligmalar arasindaki heterojenlik analizi igin I
testi kullanilmugtir. I testine gore, %25, %50 ve %75'lik I degerleri sirastyla diisiik, orta ve
yiiksek heterojenligi gostermektedir. Buna gore, bu meta-analizde I degeri >%350 olan veriler
icin rastgele etki modeli kullanilmistir. Korelasyon analizi ise IBM SPSS 22.0 istatistik

programi kullanilarak gerceklestirilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Verilerin Toplanmasi

Belirtilen anahtar kelimeler ile ilgili sistematik literatiir taramas1 ve veri toplamasi
01.04.2023 tarihine kadar Pubmed, Scopus ve Web of Science veri tabanlarinda
gerceklestirilmistir. Y1l sinirlamasi olmadan yapilan sistematik literatiir taramasinda toplam
15.600 calismaya ulasilmistir. Calismalar tek tek incelendiginde, 15.600 calismanin 5958
tanesinin arastirma konusu ile iliskisiz oldugu, 7120 tanesinin hayvanlar {izerinde yapildigi,
619 tanesinin tekrarlayan ¢aligmalar oldugu, 415 tanesinin ingilizce disindaki yabanci dillerde
yazildigi, 503 tanesinin in vitro ¢alisma oldugu, 414 tanesinin derleme/sistematik derleme
oldugu, 25 tanesinin toplant1 6zeti, bagyazi ve mektup tarzi yazilar oldugu goriilmiis ve 480
tane caligmanin tam siirimiine ulagilamamistir. Altmis alti (66) ¢alismanin (53 c¢alisma
kadmiyumun ¢esitli hastaliklar ile iliskisini aciklarken; 13 tanesi kadmiyum maruziyeti ile
ilgilidir) meta-analiz ile iligkili olabilecegi goriilmiistiir. Cizelge 3.1.’de veri tabanlarinda

gergeklestirilen sistematik literatiir taramasina ait veriler gosterilmektedir.

Cizelge 3.1. Anahtar kelimeler ile Pubmed, Scopus ve Web of Science veri tabanlarinda yapilan literatiir
taramasi sonuglari

Pubmed, Scopus ve Web of Science

Veri Tabanlar1 Tarama Sonuclari

Iliskili Bulunmayan Calismalar 5958
Hayvan Calismalari 7120
Derleme/Sistematik Derleme 414

In Vitro Calismalar 503

ingilizce Disindaki Dillerde Yazilmis Cahsmalar 415
Tekrarlayan Calismalar 619
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Cizelge 3.1. Devam

Tam Siiriimiine Ulagilamayan Cahsmalar 480
Basyazi, mektup vb. 25
Meta-Analiz ile iligkili Cahsmalar 66

Literatiir taramasina ait degerlendirme ve literatiir sayisina ait verilerin gosterildigi

PRISMA akis diyagrami Sekil 3.1.’de verilmistir.

Veri tabani taramas ile Diger kaynaklardan elde edilen ek
ulasilan kayitlar (n = 15.600) > kayitlar (n=0)

A 4 v

Duplikasyonlar kaldirildiktan sonra kalan kayitlar (n = 14.981)

l

Taranan kayitlar (n = 14.981) Dislanan kayitlar (n = 14.915)

v

Aragtirmaya dahil edilmeyen
tam metin makaleler.
nedenleriyle (n = 0)

Uygunluk ac¢isindan degerlendirilen
tam metin makaleler (n = 66)

Uygunluk

Nitel senteze dahil edilen caligmalar
(n=66)

Nicel senteze (meta-analize) dahil
edilen calismalar
(n=66)

Sekil 3.1. Literatiir taramasin1 gosteren PRISMA akis diyagrami
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3.2. Calismalarin Kodlanmasi

Meta-analiz kapsamina alinan calismalara ait bilgiler Cizelge 3.2. ve Cizelge 3.3.’te
gosterilmektedir. Calismalardan 53 tanesi ‘“hastaliklarda kadmiyum grubu” olarak
degerlendirilirken; 13 tanesi ise “mesleki veya cevresel olarak kadmiyum maruziyet grubu”

olarak degerlendirilmistir.
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Cizelge 3.2. “Hastaliklarda kadmiyum” ac¢isindan degerlendirilen ¢alismalara ait bilgiler

Yazar - Yil

Afridi vd.,
2021

Ajayi vd.,
2012

Arn vd.,
2011

Asker vd.,
2018-1

Asker vd.,
2018-2

Bashk

Elemental Concentration in the Biological
Samples of Pakistani Male Breast Cancer
Patients
Progesterone, selected heavy metals and
micronutrients in pregnant Nigerian women
with a history of recurrent spontaneous
abortion
The Correlation of Serum Trace Elements
and Heavy Metals with Carotid Artery
Atherosclerosis in Maintenance
Hemodialysis Patients
Serum levels of trace minerals and heavy
metals in severe COPD patients with and
without pulmonary hypertension
Serum levels of trace minerals and heavy
metals in severe COPD patients with and

without pulmonary hypertension

Notlar

Hastahk /
Komorbidite

Meme kanseri

Tekrarlayan
diistik oykiisi
bulunan

gebelik

Hemodiyaliz

KOAH

KOAH +
Pulmoner

hipertansiyon

Vaka

grubu

(n)

14

35

50

38

22

Vaka serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

1,95+0,15

45,8+7,7

0,3+0,2

0,03+0,01

0,2+0,05

Kontrol
grubu
(n)

37

34

48

36

36

Kontrol serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

0,79+0,19

24,9+0,9

0,120,1

0,02+0,01

0,0240,01

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligt; SS: Standart sapma
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Cizelge 3.2. Devam

Yazar - Yil

Aslan vd.,
2023-1

Aslan vd.,
2023-2

Cebi vd.,
2011

Cemek vd.,
2010

Chang vd.,
2018-1

Bashk

Trace element levels in serum and gastric
mucosa in patients with Helicobacter pylori
positive and negative gastritis
Trace element levels in serum and gastric
mucosa in patients with Helicobacter pylori
positive and negative gastritis
Trace Elements, Heavy Metals and Vitamin
Levels in Patients with Coronary Artery
Disease
Bio-Element Status in Children With Acute
Rheumatic Fever: Before Treatment and
After Clinical Improvement
Oxidative damage in patients with benign
prostatic hyperplasia and prostate cancer co-

exposed to phthalates and to trace elements

Notlar

Hastahk /
Komorbidite

H.pylori (+)
gastrit

H.pylori (-)
gastrit

Koroner arter

hastaligt

Akut

romatizmal ates

Prostat kanseri

Vaka
grubu
(n)

62

37

30

33

20

Vaka serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

0,05+0,01

0,05+0,02

0,07+0,04

0,55+0,04

0,4620,45

Kontrol
grubu

(n)

30

30

20

20

23

Kontrol serum

kadmiyum

seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

0,07+0,03

0,07+0,03

0,08+0,06

0,44+0,01

0,9+0,35

SS: Standart sapma
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Cizelge 3.2. Devam

Yazar - Yil

Chang vd.,
2018-2

Demir vd.,
2011

Ding vd.,
2014

El Husseiny
vd., 2011-1

El Husseiny
vd., 2011-2

Bashk

Oxidative damage in patients with benign
prostatic hyperplasia and prostate cancer co-
exposed to phthalates and to trace elements
Altered Serum Levels of Elements in Acute

Leukemia Cases in Turkey
Analysis of serum levels of 15 trace
elements in breast cancer patients in

Shandong, China
Impact of Trace Element Changes on
Dehydroepiandrosterone Sulfate in Healthy
and Diabetic States among Middle-Age and
Elderly Egyptians
Impact of Trace Element Changes on

Dehydroepiandrosterone Sulfate in Healthy

and Diabetic States among Middle-Age and
Elderly Egyptians

Notlar

Orta yash

hastalar

Yagh

hastalar

Hastahk /
Komorbidite

Benign prostat

hiperplazisi

Akut 16semi

Meme kanseri

Tip 2 diyabet

Tip 2 diyabet

Vaka
grubu
(n)

17

42

88

50

25

Vaka serum
kadmiyum Kontrol
seviyesi grubu
(ortalama=£SS) (n)
(ng/L)
1,08+0,39 23
0,15+0,04 40
15,5+4,5 84
0,34+0,04 50
0,5120,06 25

Kontrol serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

0,9+0,35

0,04+0,03

10,9+6,1

0,16+0,02

0,21+0,02

SS: Standart sapma
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Cizelge 3.2. Devam

Yazar — Yil Bashk
Zinc and Cadmium Plasma and Erythrocyte
Feustel vd., ) ) )
Levels in Prostatic Carcinoma, BPH,
1986-1 ] . ] .
Urological Malignancies, and Inflammations
Zinc and Cadmium Plasma and Erythrocyte
Feustel vd., . ] .
Levels in Prostatic Carcinoma, BPH,
1986-2 ) . ) .
Urological Malignancies, and Inflammations
Forte vd., Metals and oxidative stress in patients with
2005 Parkinson’s disease
Ganiyu vd., The Serum Levels of Trace Metals in
2008-1 Nigerian Males with Different PSA Values
Ganiyu vd., The Serum Levels of Trace Metals in
2008-2 Nigerian Males with Different PSA Values
Gezh vd., Determination of trace element levels in
2018 patients with burst fractures
The levels of trace elements and heavy
Gonullu vd., ) ) ) o
metals in patients with acute migraine
2015

headache

Notlar

PSA =5-10
ng/ml
PSA > 10
ng/ml

Hastahk /
Komorbidite

Prostat kanseri

Benign prostat

hiperplazisi

Parkinson

hastalig1

Prostat kanseri

Prostat kanseri

Patlama
kiriklari

Akut migren

Vaka
grubu

(n)

17

21

71

20

20

25

Vaka serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=SS)

(ng/L)

8,12+4,41

7,74+4,39

0,07+0,03

350+30

350420

140,8+11,1

3,6+3,8

Kontrol
grubu

(n)

45

45

44

20

20

22

25

Kontrol serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

7,78+4,05

7,78+4,05

0,1+0,05

300430

300+30

6,7+0,2

0,9+1,4

PSA: Prostat Spesifik Antijen, SS: Standart sapma
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Cizelge 3.2. Devam

Vaka serum Kontrol serum
Vaka kadmiyum Kontrol kadmiyum
Hastahk / L L
Yazar — Y1l Bashk Notlar o grubu seviyesi grubu seviyesi
Komorbidite
(n) (ortalama=SS) (n) (ortalama=SS)
(ng/L) (ng/L)
Gonzalez- Characterization of metal profiles in serum )
) Alzheimer
Dominguez during the progression of Alzheimer’s hastal 30 0,09+0,03 30 0,09+0,03
astalig1
vd., 2014-1 disease s
Gonzalez- Characterization of metal profiles in serum
. ) ) Hafif bilissel
Dominguez during the progression of Alzheimer’s bozukluk 16 0,09+0,02 30 0,09+0,03
ozuklu
vd., 2014-2 disease
Girbiiz-

Trace elements released from dental - .
Urvasizoglu ) B o Peri-implantitis 25 2,88+6,34 25 0,21+0,11
implants with periimplantitis: a cohort study

vd., 2022
The Role of Trace Elements in Psoriatic o
Halevy vd., . . ] Psoriasis (Sedef
Patients Undergoing Balneotherapy with 23 0,02+0,02 13 0,07+0,05
2001 hastalig1)
Dead Sea Bath Salt
Hasan vd., Effects of trace elements on albumin and ) )
) ) S ) Tip 2 diyabet 14 0,06+0,1 20 0,04+0,06
2009 lipoprotein glycation in diabetic retinopathy

SS: Standart sapma
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Cizelge 3.2. Devam

Yazar — Y1l Bashk

Serum Concentrations of 15 Elements
Hu vd., Among Helicobacter Pylori-Infected
2018 Residents from Lujiang County with High
Gastric Cancer Risk in Eastern China
Estimation of Serum Levels of Heavy
Kajal vd., Metals in Patients with Chronic Invasive
2022-1 Fungal Rhinosinusitis Before the COVID-
19 Era: A Pilot Study
Estimation of Serum Levels of Heavy
Kajal vd., Metals in Patients with Chronic Invasive
2022-1 Fungal Rhinosinusitis Before the COVID-
19 Era: A Pilot Study

Serum Levels of Trace Elements and Heavy
Karadas vd.,

Metals in Patients with Acute Hemorrhagic
2014

Stroke

Notlar

Hastahk /
Komorbidite

H.pylori
enfeksiyonu

Invaziv

mukormikoz

Invaziv

aspergilloz

Akut
hemorajik

inme

Vaka
grubu
(n)

74

15

26

Vaka serum
kadmiyum Kontrol
seviyesi grubu
(ortalama=£SS) (n)
(ng/L)
0,07+0,03 81
0,75+0,21 14
0,69+0,19 14
0,6+0,2 29

Kontrol serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

0,07+0,03

0,24+0,18

0,24+0,18

0,120,1

SS: Standart sapma
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Cizelge 3.2. Devam

Vaka serum Kontrol serum
Vaka kadmiyum Kontrol kadmiyum
Hastahk / L L
Yazar - Y1l Bashk Notlar o grubu seviyesi grubu seviyesi
Komorbidite
(n) (ortalama=SS) (n) (ortalama=SS)
(ng/L) (ng/L)
Serum cadmium levels are independently
Kaya vd., ) ) ) o o
2012 associated with endothelial function in Hemodiyaliz 48 0,3£0,2 42 0,1£0,1
hemodialysis patients
Association of Blood Cadmium Level with
] ] Cardiometabolic Risk Factors and Liver ]
Kelishadi ) ) ) Metabolik
Enzymes in a Nationally Representative 160 9,97+2.38 160 10,09+2.21
vd., 2013 sendrom
Sample of Adolescents: The CASPIAN-III
Study
Evaluation of some trace elements
Khadim vd., and antioxidants in sera of patients Romatoid
) ) . ] 120 3,02+0,84 60 1,47+0,23
2023 with rheumatoid arthritis: a case—control artrit
study
Investigation of essential trace and toxic
) elements in biological samples (blood,
Kolachi vd., ) ) )
20121 serum and scalp hair) of liver 20 — 45 yas Siroz 26 10,143,32 43 5,02+3,49

cirrhotic/cancer female patients before and

after mineral supplementation

SS: Standart sapma



Cizelge 3.2. Devam

Yazar - Yil

Kolachi vd.,
2012-2

Kolachi vd.,
2012-3

Kolachi vd.,
2012-4

Bashk

Investigation of essential trace and toxic
elements in biological samples (blood,
serum and scalp hair) of liver
cirrhotic/cancer female patients before and
after mineral supplementation
Investigation of essential trace and toxic
elements in biological samples (blood,
serum and scalp hair) of liver
cirrhotic/cancer female patients before and
after mineral supplementation
Investigation of essential trace and toxic
elements in biological samples (blood,
serum and scalp hair) of liver
cirrhotic/cancer female patients before and

after mineral supplementation

Notlar

46 — 60 yas

20 — 45 yas

46 — 60 yas

Hastahk /
Komorbidite

Siroz

Karaciger

kanseri

Karaciger

kanseri

Vaka
grubu
(n)

14

52

Vaka serum
kadmiyum Kontrol
seviyesi grubu
(ortalama=£SS) (n)
(ng/L)
11,41£1,21 32
11,2+3,46 43
16,5+2,51 32

Kontrol serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

5,59+1,92

5,02+3,49

5,59+1,92

SS: Standart sapma
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Cizelge 3.2. Devam

Yazar - Yil

Kolusari vd.,
2008

Lavanya vd.,
2021

Livd., 2017
Lin vd.,
2017
Lin vd.,

2018

Mahmood
vd., 2021

Bashk

Catalase Activity, Serum Trace Element and
Heavy Metal Concentrations, and Vitamin
A, D and E Levels in Pre-eclampsia
Trace element imbalances in blood serum of
Alzheimer’s disease patients
Association of Elements with Schizophrenia
and Intervention of Selenium Supplements
Comparative study on serum levels of
macro and trace elements in schizophrenia
based on supervised learning methods
Association between heavy metal levels and
acute ischemic stroke
Multivariate Investigation of Toxic and
Essential Metals in the Serum from Various
Types and Stages of Colorectal Cancer

Patients

Hastahk /
Notlar o
Komorbidite

Preeklampsi

Alzheimer

hastalig

Sizofreni

Sizofreni

Akut iskemik

inme

Kolorektal

kanser

Vaka serum
Vaka kadmiyum
grubu seviyesi
(n) (ortalama=SS)
(ng/L)
47 0,33+0,2
30 7,1+1,8
158 0,57+0,4
114 0,17+0,16
33 0,8+0,5
165 563+382

Kontrol
grubu

(n)

48

18

669

114

39

151

Kontrol serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

0,29+0,27

3,7+1,3

1,01+0,78

0,28+0,47

0,7+0,3

264+201

SS: Standart sapma
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Cizelge 3.2. Devam

Yazar - Yil

Nassef vd.,
2014-1

Nassef vd.,
2014-2

Nystrom-
Rosander
vd., 2004

Nystrom-
Rosander
vd., 2009

Olaniyi vd.,
2007

Bashk

Trace elements, heavy metals and vitamins
in Egyptian school children with iron
deficiency anemia
Trace elements, heavy metals and vitamins
in Egyptian school children with iron
deficiency anemia
Trace element changes in sclerotic heart
valves from patients are expressed in their
blood
Thoracic aortic aneurysm patients with
Chlamydophila pneumoniae infection
showed a shift in trace element levels in
serum and diseased aortic tissue
Essential Trace Elements and Antioxidant
Status in Relation to Severity of HIV in

Nigerian Patients

Notlar

Kadin

Erkek

Hastahk /

Komorbidite

Demir
eksikligi
anemisi

Demir
eksikligi

anemisi

Aort sklerozu

Torasik aorta

anevrizmasl

HIV

Vaka
grubu

(n)

58

32

46

25

58

Vaka serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

11,24+3,37

12,364+2,24

0,53+0,52

0,4+0,3

49,3+17,6

Kontrol serum

Kontrol kadmiyum
grubu seviyesi
(n) (ortalama=SS)
(ng/L)
17 5,62+0,33
13 4,49+0,22
46 0,25+0,09
23 0,5+0,2
23 59,7+13.2

HIV: Insan Bagigiklik Yetmezligi Viriisii, SS: Standart sapma
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Cizelge 3.2. Devam

Yazar - Yil

Prystupa
vd., 2016-1

Prystupa
vd., 2016-2

Prystupa
vd., 2016-3

Qayyum
vd., 2019

Bashk

Serum Concentrations of Selected Heavy
Metals in Patients with Alcoholic Liver
Cirrhosis from the Lublin Region in Eastern
Poland
Serum Concentrations of Selected Heavy
Metals in Patients with Alcoholic Liver
Cirrhosis from the Lublin Region in Eastern
Poland
Serum Concentrations of Selected Heavy
Metals in Patients with Alcoholic Liver
Cirrhosis from the Lublin Region in Eastern
Poland
Statistical Assesment of Toxic and Essential
Metals in the Serum of Female Patients with

Lung Carcinoma from Pakistan

Notlar

Child-Pugh

A Skoru

Child-Pugh
B Skoru

Child-Pugh
C Skoru

Vaka
Hastahk /
o grubu
Komorbidite
(n)
Siroz 19
Siroz 20
Siroz 23
Akciger
g ) 95
kanseri

Vaka serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

6,1+2,8

7,6+4,5

7,8+4,4

289+405

Kontrol
grubu
()

18

18

18

91

Kontrol serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

5,4+0,7

5,4+0,7

5,4+0,7

184+117

SS: Standart sapma
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Cizelge 3.2. Devam

Yazar - Yil

Ristori vd.,
2011-1
Ristori vd.,
2011-2

Sarangi vd.,
2014-1

Sarangi vd.,
2014-2

Sarangi vd.,
2014-3

Bashk

Serum elements and oxidative status in
clinically isolated syndromes
Serum elements and oxidative status in
clinically isolated syndromes
Effect of antiepileptic therapy on trace
elements status in Indian population in a
tertiary care hospital from northern India: A
cross sectional study
Effect of antiepileptic therapy on trace
elements status in Indian population in a
tertiary care hospital from northern India: A
cross sectional study
Effect of antiepileptic therapy on trace
elements status in Indian population in a
tertiary care hospital from northern India: A

cross sectional study

Hastahk /
Komorbidite

Notlar

Multipl
skleroz
Klinik izole

sendrom

Epilepsi — A

Epilepsi — B

Epilepsi — C

Vaka serum

Vaka kadmiyum
grubu seviyesi

(n) (ortalama=SS)

(ng/L)

49 0,16+0,08

49 0,2+0,12

161 1,46+3.39

34 1,1242,56

112 1,27+3.63

Kontrol serum

Kontrol kadmiyum

grubu seviyesi
(n) (ortalama=SS)

(ng/L)

49 0,09+0,05

49 0,09+0,05

42 0,01+0,05

42 0,01+0,05

42 0,0120,05

SS: Standart sapma
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Cizelge 3.2. Devam

Yazar — Y1l Bashk
Study of copper, zinc, magnesium and
Sharda vd., y- ) PP ) J
cadmium in ICC patients, parents and
1982 o
siblings
Stanley vd., . .
Toxic Trace Metals In Mentally Il Patients
2002-1
Stanley vd., ) )
Toxic Trace Metals In Mentally Il Patients
2002-2
Stanley vd., ) )
Toxic Trace Metals In Mentally Il Patients
2002-3
Swadi vd., Role of NMP22 and major trace element in
2020 diagnosis of bladder cancer
Studies of Five Microelement Contents in
Tang vd., Human Serum, Hair, and Fingernails
2003 Correlated with Aged Hypertension and
Coronary Heart Disease
Tascilar vd., ) ) )
2011 Trace Elements in Obese Turkish Children

Hastahk /
Komorbidite

Notlar

Cocukluk

sirozu

Sizofreni

Depresyon

Mani

Mesane

kanseri

Hipertansiyon
+ koroner

kalp hastalig

Obezite

Vaka
grubu

(n)

27

20

21

20

60

57

34

Vaka serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

20,8+10,1

1,43+0,7

2,67+1,15

1,21+0,48

4,27+0,79

5+4

0,04+0,05

Kontrol
grubu

(n)

20

20

20

20

30

52

33

Kontrol serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

20,7+13,3

1,64+0,89

1,64+0,89

1,64+0,89

1,62+0,27

3+2

0,03+0,02

SS: Standart sapma
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Cizelge 3.2. Devam

Vaka serum Kontrol serum
Vaka kadmiyum Kontrol kadmiyum
Hastahk / o L
Yazar - Y1l Bashk Notlar o grubu seviyesi grubu seviyesi
Komorbidite
(n) (ortalama=SS) (n) (ortalama=SS)
(ng/L) (ng/L)
Serum Selenium and Gluthathione
Turan vd., Peroxidase Activities and Their Interaction o
] . o Hemodiyaliz 30 33,35+4,41 35 8,04+1,72
1992-1 with Toxic Metals in Dialysis and Renal
Transplantation Patients
Serum Selenium and Gluthathione
Turan vd., Peroxidase Activities and Their Interaction Renal
) ) S 30 18,94+2,39 35 8,04+1,72
1992-2 with Toxic Metals in Dialysis and Renal transplantasyon
Transplantation Patients
Diisiik tehlikesi
Turan vd., Change of the levels of trace elements and
] ] altindaki 45 45,9+4,4 40 2+0,3
2019 heavy metals in threatened abortion
gebeler
Serum trace element levels of
Tiirkdogan gastrointestinal cancer patients in an Ozofagus
) o ] 40 0,06+0,06 30 0,13+0,06
vd., 2022-1 endemic upper gastrointestinal cancer kanseri

region

SS: Standart sapma
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Cizelge 3.2. Devam

Yazar - Yil

Tiirkdogan
vd., 2022-2

Tiirkdogan
vd., 2022-3

Visconti
vd., 2005

Wang vd.,
2015-1

Bashk

Serum trace element levels of
gastrointestinal cancer patients in an
endemic upper gastrointestinal cancer
region
Serum trace element levels of
gastrointestinal cancer patients in an
endemic upper gastrointestinal cancer
region
Concentration of elements in serum of
patients affected by multiple sclerosis with
first demyelinating episode: a six-month
longitudinal follow-up study
Correlation between bone mineral density
and serum trace element contents of

elderly males in Beijing urban area

Hastahk /
Notlar .
Komorbidite

Gastrik kanser

Kolon kanseri

Multipl skleroz

Osteopeni

Vaka
grubu
(n)

32

24

12

31

Vaka serum
kadmiyum Kontrol
seviyesi grubu
(ortalama=£SS) (n)
(ng/L)
0,06+0,07 30
0,08+0,05 30
0,19+0,11 12
0,64+0,77 30

Kontrol serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

0,13+0,06

0,13+0,06

0,1+0,07

0,35+0,5

SS: Standart sapma
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Cizelge 3.2. Devam

Yazar - Yil

Correlation between bone mineral density

Wang vd.,
2015-2

Yetisgin
vd., 2021

Zhang vd.,
2022

Bashk

and serum trace element contents of
elderly males in Beijing urban area
Evaluation of Serum Levels of Trace
Elements in Myeloproliferative
Neoplasms: A Case-Control Study
Cross-sectional study: Relationship
between serum trace elements and

hypertension

Notlar

Hastahk /
Komorbidite

Osteoporoz

Miyeloproliferatif

neoplazi

Hipertansiyon

Vaka
grubu
(n)

30

60

2695

Vaka serum
kadmiyum Kontrol
seviyesi grubu
(ortalama=£SS) (n)
(ng/L)
1,23+1,26 30
0,54+0,27 20
1,14+1,11 4059

Kontrol serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

0,35+0,5

0,13+0,15

1,18+1,12

SS: Standart sapma
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Cizelge 3.3. “Mesleki veya ¢evresel olarak kadmiyum maruziyet grubu” olarak degerlendirilen ¢aligmalara ait bilgiler

Yazar - Yil

Afridi vd.,
2021

Ajeel vd.,
2021

Atasoy vd.,
2011-1

Bashk

Elemental Concentration in the Biological
Samples of Pakistani Male Breast Cancer

Patients

Assessment of Heavy Metals and Related
Impacts on Antioxidants and Physiological
Parameters in Oil Refinery Workers in
Irag
Determination of the Amount of Certain
Heavy Metal lons and Some Specific
Liver Enzymes and Levels of Testesterone
Hormone in the Blood Sera of Heavy
Asphalt Workers and Rural Community in
Van, Turkey

Notlar

Vaka serum
. Vaka kadmiyum
Maruziyet L
grubu seviyesi
kaynag
(n) (ortalama=SS)
(ng/L)
Cimento
fabrikasinda ve
komiir
14 1,95+0,15
madenciliginde
calisan erkek
is¢iler
Petrol rafinerisi
40 46+11
is¢ileri
Sigara kullanimi
20 2,83+0,32

+ Asfalt is¢ileri

Kontrol
grubu
()

37

20

18

Kontrol serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

0,79+0,19

26+8

0,43+0,34

SS: Standart sapma
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Cizelge 3.3. Devam

Yazar — Y1l Bashk

Determination of the Amount of Certain
Heavy Metal lons and Some Specific

Atasoy vd.,  Liver Enzymes and Levels of Testesterone

2011-2 Hormone in the Blood Sera of Heavy
Asphalt Workers and Rural Community in
Van, Turkey
Increased Serum Cadmium and Strontium
Bernhard Levels in Young Smokers: Effects on
vd., 2006-1 Avrterial Endothelial Cell Gene

Transcription
Increased Serum Cadmium and Strontium
Bernhard Levels in Young Smokers: Effects on
vd., 2006-2 Avrterial Endothelial Cell Gene

Transcription

Maruziyet
Notlar
kaynag
Asfalt iscileri
<3
Sigara kullanimi1
adet/giin
>3
Sigara kullanimi
adet/giin

Vaka
grubu
(n)

10

11

Vaka serum
kadmiyum Kontrol
seviyesi grubu
(ortalama=£SS) (n)
(ng/L)
0,38+0,21 13
0,410,11 10
0,45+0,1 10

Kontrol serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

0,32+0,4

0,3240,09

0,32+0,09

SS: Standart Sapma
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Cizelge 3.3. Devam

Yazar - Y1l Bashk

Increased Serum Cadmium and Strontium

Bernhard Levels in Young Smokers: Effects on
vd., 2006-3 Arterial Endothelial Cell Gene
Transcription

Ibrahim vd., Effect of Occupational Cadmium

2016 Exposure on Parathyroid Gland
Health hazards of child labor in the leather
Junaid vd., products and surgical instrument
2017-1 manufacturing industries of Sialkot,
Pakistan

Health hazards of child labor in the leather

Junaid vd., products and surgical instrument
2017-2 manufacturing industries of Sialkot,
Pakistan

Notlar

Maruziyet

kaynag

Pasif igici

Elektrokaplama

is¢ileri

Cerrahi alet
imalat endiistri

is¢ileri

Deri esya imalat

endiistri isgileri

Vaka
grubu

(n)

24

51

30

30

Vaka serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

0,43+0,18

30,9+18

0,44+0,07

1,56+0,29

Kontrol
grubu
()

10

43

15

15

Kontrol serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

0,32+0,09

8,4+1,9

0,41%0,09

0,41+0,09

SS: Standart Sapma
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Cizelge 3.3. Devam

Yazar - Yil

Lai vd.,
2020

Richard vd.,
2016

Satarug vd.,
2004

Taha vd.,
2018

Taha vd.,
2020

Bashk

Receptor for advanced glycation end
products in relation to exposure to metal
fumes and polycyclic aromatic
hydrocarbon in shipyard welders
Cement Dust Exposure and Perturbations
in Some Elements and Lung and Liver
Functions of Cement Factory Workers
Effects of cigarette smoking and exposure
to cadmium and lead on phenotypic
variability of hepatic CYP2A6 and renal
function biomarkers in men
Impact of occupational cadmium exposure
on bone in sewage workers
Evaluation of the effect of serum cystatin-
C and ACE 1I/D and ACE G2350A
polymorphisms on kidney function among

hypertensive sewage workers

Maruziyet
Notlar
kaynag

Kaynak iscileri

Cimento

fabrikasi isgileri

Sigara kullanimi1

Kanalizasyon

isgileri

Kanalizasyon

isgileri

Vaka
grubu
(n)

53

50

27

40

55

Vaka serum
kadmiyum Kontrol
seviyesi grubu
(ortalama=£SS) (n)
(ng/L)
0,46+0,65 29
0,42+0,08 100
0,92+0,83 53
1,02+0,6 40
0,93+0,34 50

Kontrol serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

0,24+0,34

0,22+0,01

0,55+0,48

0,6+0,2

0,64+0,21

SS: Standart Sapma
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Cizelge 3.3. Devam

Yazar - Y1l Bashk
Verma vd., Evaluation of serum metal profile in
2015 relation to biri smoking using ICP-MS
Alteration of saliva and serum
Wang vd., ) .
2008 concentrations of manganese, copper, zinc,

cadmium and lead among career welders

Maruziyet
Notlar
kaynag

Sigara kullanimi1

Kaynak iscileri

Vaka
grubu
(n)

20

49

Vaka serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=SS)

(ng/L)

13+4

0,4+0,46

Kontrol
grubu
()

20

33

Kontrol serum
kadmiyum
seviyesi

(ortalama=£SS)

(ng/L)

7+5

0,6+0,42

SS: Standart Sapma
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1Irmesi

3.3. Kalite Degerlend

Meta-analize dahil edilen calismalarin kalite degerlendirmesi (yanlilik degerlendirmesi)

Review Manager 5.4 (RevMan 5.4, 2020) programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Meta-

analize eklenen c¢aligmalara ait kalite degerlendirme oOzetleri Sekil 3.2. ve Sekil 3.4’te

gosterilirken; kalite degerlendirme grafikleri ise Sekil 3.3. ve Sekil 3.5.’te gosterilmektedir.

Grafiklerde goriilen yesil renk diisiik risk oldugunu belirtirken; kirmiz1 renk ise yiiksek riski

belirtmektedir. Beyaz renk ise belirsiz risk oldugunu ifade etmektedir. Bu degerlendirmeye

gbre meta-analize eklenen ¢alismalarda diisiik yanlilik riski oldugu goriilmiistiir.
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Ajayi 2012

Ari 2011
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Asker 2018-2
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Lin 2017
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Sarangi 2014-1
Sarangi 2014-2
Sarangi 2014-3
Sharda 1982
Stanley 2002-1
Stanley 2002-2
Stanley 2002-3
Sweadi 2020

Tang 2003
Tascilar 2011
Turan 1892-1
Turan 1992-2
Turan 20149
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Sekil 3.3. “Hastaliklarda kadmiyum grubu” olarak degerlendirilen ¢alismalarin kalite degerlendirme

grafigi

Afridi 2021

Ajeel 2021
Atasoy 2011-1
Atasoy 2011-2
Bernhard 2006-1
Bernhard 2006-2
Bernhard 2006-3
Ibrahim 2016
Junaid 2017-1
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“Mesleki veya cevresel olarak kadmiyum maruziyet grubu” olarak degerlendirilen
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Segim yanlig
Performans yanliiZ
Saptama yvanhhZ
Eksilme vanhhs
Eaporlama vanliliF

o0 9,25 9430 9,75 2100

%

DDtk vankidoriski [ |Belirsiz yvanbitk riski [ Vitksek vantibik siski

Sekil 3.5. “Mesleki veya cevresel olarak kadmiyum maruziyet grubu” olarak degerlendirilen
calismalarin kalite degerlendirme grafigi

3.4. Meta-Analiz
3.4.1. Hastaliklarda Kadmiyum Grubuna Ait Meta-Analiz

Analize dahil edilen 53 ¢alismadan elde edilen veriler dogrultusunda, serum kadmiyum
degerleri ile serum ALT, AST, demir, iire, lirik asit, potasyum, sodyum ve kalsiyum degerleri
arasinda meta-analiz ger¢eklestirilmistir. Serum total bilirubin, GGT, albumin ve kreatin kinaz
degerleri agisindan meta-analiz i¢in yeterli veriye ulagilamadigi igin bu parametreler analiz
edilmemistir. Bu ¢aligmada birimler kadmiyum igin pg/L, demir i¢in pg/dl, iire, iirik asit ve
kalsiyum i¢in mg/dl, potasyum ve sodyum i¢in mg/l ve ALT ve AST i¢in U/L olarak

kullanilmaistir.

Kiimiilatif meta-analiz sonucuna gore, serum kadmiyum seviyelerinin hasta bireylerde,
saglikli kontrollere gore, anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Ortalama fark: 0,54,
%95 Cl [0,48, 0,60], p<0,00001). Serum kadmiyum seviyelerinin heterojenliginin
degerlendirilmesinde I degerine bakilmis ve buna gore I° degeri %99 oldugu igin rastgele

etkiler modeli kullanilmistir. Analiz sonucu Sekil 3.6.’da gosterilmistir.
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Vaka Kontrol Ortalama Fark Ortalama Fark

Yazar, Yil Ortalama S5 n_Ortalama S5 n_ Agirhk IV, Rastgele, %95 Cl IV, Rastgele, %695 Cl
Afridi 2021 1.95 014 14 079 019 37 23% 1.16[1.06, 1.26]

Ajayi 2012 458 77 35 248 08 3 0% 20.90[18.33, 23.47) -
Ari 2011 03 02 a0 01 04 48 23% 0.20[0.14, 0.26]

Asker 2018-1 003 0m 3@ 002 om 36 23% 0.01 [0.01, 0.07]

Asker 2018-2 02 0.0i 22002 0om 36 2.3% 018 [0.16, 0.20]

Aslan 2023-1 005 0. B2 0.07 003 an 2.3% -0.02 [-0.03,-0.01]

Aglan 2023-2 n0.0s 002 aF 007 003 a0 2.3% -0.02 [-0.03,-0.01]

Cehi 2011 0.07 0.04 a0 008 006 20 2.3% -0.01 [-0.04, 0.02]

Cemek 2010 0.5 0.04 33 044 0N 20 2.3% 0.111[0.10,012]

Chang 2018-1 046 045 20 0.8 035 23 1.7% -0.44 [-0.68, -0.20]

Chang 2018-2 1.08 0.34 17 0.8 035 23 1.7% 0.18 [-0.05,0.41]

Demir 2011 015 0.04 42 004 003 40 23% 0.11[0.09, 0.13]

Ding 2014 185 44 88 108 641 84 01% 4.60[2.99, 6.21] -

El Husseiny 2011-1 0.34 0.04 a0 016 002 a0 2.3% 018017, 0.14]

El Husseiny 2011-2 041 0.06 24021 00z 25 2.3% 0.301[0.28, 0.32]

Feustel 1986-1 812 441 17 7.78 405 45 0.1% 0.34 [2.07,2.74] T

Feustel 1986-2 T.T4 439 27T 405 45 0.1% -0.04 [-2.26, 2.18] T

Farte 20045 0.07 0.03 71 0.1 0.048 44 2.3% -0.03 [-0.05, -0.01]

Ganiyu 2008-1 3a0 30 200 300 30 20 00% 50.00[31.41, 68.59)

Ganiyuy 2008-2 3s0 20 200 300 30 20 00% 50.00 [34.20, 65.80) E—
Gezh 2018 1408 1141 22 6.7 0.2 22 0.0% 13410[129.46,138.74] 4
Gonullu 2014 36 38 25 08 14 25 01% 270[1.11, 4.29] I
Gonzalez-Dominguez 2014-1 0.09 0.03 30 008 003 30 23% 0.00 [-0.02,0.02]

Gonzalez-Dominguez 2014-2 n0.0a 0.0z 16 0.09 003 30 2.3% 0.00 [F0.01, 0.01]

Gurbuz-Urvasizoglu 2022 288 6.34 25 021 0n 25 0.1% 267[0.18,5.16] ~

Halewy 2001 0.0z 0.0z 23007 005 13 2.3% -0.05 [-0.08,-0.02]

Hagan 2004 0os 01 14 004 006 20 2.3% 0.02 [0.04, 0.08]

Hu 2018 0.07 0.03 T4 007 003 el 2.3% 0.00 [F0.01, 0.01]

Kajal 2022-1 075 0.1 15 024 018 14 21% 0.51 [0.37, 0.648]

Kajal 2022-2 0.69 014 8 024 018 14 20% 0.45[0.29, 0.61]

Karadas 2014 06 0.2 26 01 04 29 23% 0.50[0.41, 0.59]

Kaya 2012 03 02 48 01 04 42 23% 0.20[0.14, 0.26]

Kelishadi 2013 9497 238 1680 1009 221 160 0.9% -012 [0.62, 0.38]

Khadirm 2023 302 084 120 147 023 ] 2.0% 1.55[1.39,1.71]

Kolachi 2012-1 101 332 26 502 344 43 0.1% 5.08[3.43,6.73] -
Kolachi 2012-2 1141 1.2 14 553 182 a2 0.4% 5.82[4.90,6.74] -
Kolachi 2012-3 11.2 346 52 602 344 43 0.2% B181[4.78, 7.58] -
Kalachi 2012-4 16.5 2.81 40 559 182 32 03% 10.91 [9.89, 11.93] -
Kalusari 2008 033 02 47 029 027 48 23% 0.04 [-0.06,0.14]

Lavanya 2021 7118 a0 3713 18 04% 3.40[2.52, 4.28] -
Liz2017 087 04 188 1.01 078 GBI  2.3% -0.44 [-0.53, -0.38]

Lin 2017 017 016 114 028 047 114 23% -0.11 [-0.20,-0.02]

Lin 2018 0s 04 33 0y 03 kk:] 1.9% 010 [0.09, 0.249]

Mahmood 2021 463 382 165 264 201 151 0.0% 298.00[232.48, 365.592] 4
MNazsel 20141 11.24 337 a8 562 033 17 0.4% 562[4.74, 6.50] -
Massef2014-2 1236 2.24 32 449 022 13 0.5% T.87[7.08, 8.66] "
Mystrim-Rosander 2004 0453 0.452 46 025 0049 46 2.0% 0.28[0.13,0.43]

Mystrim-Rosander 2009 04 03 25 0.5 02 23 21% -0.10[0.24, 0.04]

Olaniyi 2007 493 1746 58 5897 132 23 0.0% -10.40 [17.44,-3.36] -

Prystupa 2016-1 61 28 19 54 07 18 02% 0.70 [-0.60, 2.00]

Prystupa 2016-2 TH 435 20 54 07 18 01% 2.20[0.20, 4.200 u
Prystupa 2016-3 78 44 23 54 07 18 01% 2.40[0.57, 4.23] u
Qayyurn 20149 289 404 95 184 M7 a1 0.0% 105.00[20.09,189.91] —
Ristori 2011-1 016 0.08 49 0.09 005 44 2.3% 0.07 [0.04,010]

Ristari 2011-2 0z 012 49 0.09 005 44 2.3% 011 [0.07,0.15]

Sarangi 201441 146 339 161 001 005 42 0.8% 1.45[0.93,1.497]

Sarangi 2014-2 112 2.56 34001 005 42 0.4% 141 [0.25,1.497]

Sarangi 2014-3 1.27 363 112 0.01 0.05 42 06% 1.26[0.549, 1.93]

Sharda 1982 208 104 27207 133 20 00% 0.10 [-6.86, 7.06] -
Stanley 2002-1 143 07 20 1.64 083 20 09% -0.21 FO.71, 0.29]

Stanley 2002-2 267 114 21 164 083 20 06% 1.03[0.40, 1.66]

Stanley 2002-3 1.21 048 20 1.64 083 20 1.0% -0.43 [0.87, 0.01]

Swadi 2020 427 079 B0 162 027 30 1.8% 265[2.43,2.87]

Tang 2003 i} 4 a7 3 2 52 0.2% 200[0.83,3.17] r
Tascilar 2011 0.04 0035 34003 002 a3 2.3% 0.01 [0.01, 0.03]

Turan 1892-1 3335 44 an o 804 172 i 0.1% 2831 [23.63, 26.94] -
Turan 1883-2 18.94 239 an 804 172 35 0.3% 1090 [9.87, 11.93] -
Turan 2019 4549 44 45 2 03 40 02% 43.90[42.61, 45.19) -
Turkdogan 2022-1 0.06 0.06 40 013 006 30 23% -0.07 [-0.10,-0.04]

Turkdogan 2022-2 0.06 0.07 32 043 006 30 23% -0.07 [-0.10,-0.04]

Turkdogan 2022-3 0.08 0.04 24 013 006 30 23% -0.05 [-0.08, -0.02]

Yisconti 2004 019 011 12 01 007 12 23% 0.09[0.02, 0.16]

Wang 2015-1 064 077 3 035 04 30 1.4% 0.29 [0.03, 0.67]

Wang 2015-2 1.23 1.26 o 035 045 30 0.9% 0.858[0.39,1.37]

“etisgin 2021 0454 027 B0 013 0145 20 2.2% 0.41 [0.32, 0.50]

Zhang 2022 114 111 2695 118 112 4059 2.3% -0.04 [-0.09, 0.01]

Total (%95 cl) 6046 7501 100.0% 0.54 [0.48, 0.60]

Heterojenlik: Tau®=0.04; Chi*=14601.06, df= 75 (P = 0.00001}; F=99% ' t t |
Genel Etki Testi: ~ Z=17.76 (P < 0.00001) oo 0 Vaka v Kontrol 50 1oa

Sekil 3.6. “Hastaliklarda kadmiyum grubu” i¢inde degerlendirilen vaka ve kontrol gruplarinin serum
kadmiyum seviyesinin kiimiilatif meta-analizi

94



Hematolojik verilerin incelenmesi amaciyla meta-analize dahil edilen ¢aligmalarin 40
tanesinde hasta ve saglikli bireylerin serum demir seviyeleri {izerine gergeklestirilen analiz
sonucunda ise vaka gruplarinda, saglikli kontrollere gore, serum demir seviyelerinin anlamli
olarak diisiik oldugu goriilmiistiir (Ortalama fark: -6,32, %95 CI [-7,11, -5,53], p<0,00001).
Serum demir seviyelerinin heterojenliginin degerlendirilmesinde /* degerine bakilmis ve buna
gore I° degeri %99 oldugu icin rastgele etkiler modeli kullanilmistir. Analiz sonucu Sekil

3.7.’de gosterilmistir.

Vaka Kontrol Ortalama Fark Ortalama Fark
Yazar, Yil Ortalama 55 n__ Ortalama 55 n__ Agirhk IV, Rastgele, %95 ¢l IV, Rastgele, %95 €l
Afridi 2021 174 19 14 353 43 37 02% -178.00 [-195.08,-160.84] 4
Ajayi 2012 104.46 3.49 35 102.26 3.3 34 5.8% 2.20[0.54, 3.86] [
A 2011 0.51 032 a0 1.23 0.24 a8 7% -0.72 [-0.83,-0.61]
Asker 2018-1 0.4 0.3 et} 0.z 0.2 36 7% 0.20[0.08,0.32]
Asker 2018-2 0.z 0.4 12 0.z 0z B OTTR 0.00[0.18, 018
Aslan 2023-1 1,673 2248 62 1,378 3532 30 00% 294.00 [155.80, 432.20] 4
Aslan 2023-2 1,487 489.7 37 1,379 3532 30 0.0% 7B.00[12417,28017) 4
Cehi 2011 0.56 0.23 a0 1.06 0.44 20 7% -0.50 [-0.71,-0.29]
Cemek 2010 83483 38 33 10Tz 27 20 0.2% -27.19[-4474 -5.64] —_—
Demir 2011 933 19.9 42 96.1 247 40 0.8% -2.80F12.54,6.84) -1
Ding 2014 127.84 49.95 88 15075 2828 84 04% -22.91 [-34.97,-10.858) —
Faorte 2008 1122 432 71 159.6 442 a4 0.2% -47.40 [-63.889,-30.92] I
Ganiyu 2008-1 62 11 20 a4 10 20 1.2% 8.001[1.48,14.52] _'_
Ganiyu 2008-2 49 11 20 a4 10 20 1.2% -5.00 [F11.52,1.52] ]
Gezh 2018 2B8.93 3318 22 3026 0 347 2 03% 258,67 [244.74, 272.60] 4
Gonullu 20149 097 0.o7 248 0.43 0.06 24 7% 0.491[0.45,0.53]
Gonzalez-Dominguez 2014-1 85.42 2995 30 10012 2839 20 0.3% -14.70 [-29.47,0.07] I
Gonzalez-Daminguez 2014-2 97 66 3163 16 10012 2839 an 0.2% -2.46 [-20.89, 16.07] I
Gurbuz-Urvasizo§lu 20232 21887  167.493 25 433085 449283 248 0.0% SH1B38[422.40,-1436) 4
Hu 2018 133.64 59.68 E 1257 6212 81 02% T.94[11.24, 2717 T
Karadas 2014 0.63 0.0% 26 017 0.06 29 7% 0.461[0.42,0.50]
Kaya 2012 0.53 032 L 1.21 0.23 42 7% -0.68 [-0.79,-0.57]
Khadim 2023 a7 603 120 10168 412 60 B.3% -30.82 [31.80,-28.14] -
Kolusari 2008 4.48 335 47 197 132 48 B8% 2.651(1.48 3.54] r
Lavanya 2021 5,B61.79 1,285.54 30 345812 576.53 18  0.0% 240267 [1871.11, 2934.23] L4
Lizoty 108 48 148 149 78 669 0.5% -41.00 [-51.80,-30.20] -
Lin 2017 134 921 114 153 59.2 114 0.2% -19.00 [-39.10,1.10] —
Mahmood 2021 8043 2086 165 1,667 344 151 0.0% -7E2.F0[-826.13,-698.27] 4
Massef 2014-1 28.59 1.89 58 9253 raer 17 28% -63.94 [67.71,-6017) -
Masgef2014-2 2815 117 32 g448 691 13 28% -65.34 [-69.06,-51.62) -
Mystrim-Rosander 2004 134.7 481 46 120.4 187 46 0.3% 15.30[0.39, 30.21] —
Mystrim-Rosander 2009 200 a0 258 130 30 23 0.1% 70.00[36.33, 103.67] e —
Olaniyi 2007 49 6 17.71 58 8083 1725 23 0.8% -31.23[39.82,-22.84] -
Prystupa 2016-1 12288 2272 19 13682 1452 18 04% -13.94 [2616,-1.72) I
Prystupa 2016-2 139.4 32.64 200 13682 14482 18 0.2% -1.42 [17.22,14.38] T
Prystupa 2016-3 1.7 26.87 23 13682 1452 18 0.4% -5.12F17.99,7.75] T
Qayyurn 20149 32,970 4,380 95 53950 4,138 a1 0.0% -20980.00 22205.61,-19754.38) 4
Ristari 2011-1 98.5 352 49 170.7 548 49 0.2% -7T220[-80.44,-5386) @ ———
Ristori 2011-2 124 525 49 1707 5448 48 01% -41.70 [-62.95,-20.45) -
Sarangi 2074-1 1955 12639 161 107.4  36.01 42 0.1% 8810 [65.74, 110.486] —*
Sarangi 2014-2 176.4 1334 24 1074 36.01 42 0.0% B9.00 [22.86, 115.14] R e—
Sarangi 2014-3 180.4 a1.81 112 107.4  36.01 42 0.2% 73.00[54.38, 91.61] -
Sweadi 2020 7313 224 G0 1382 324 30 04% -B5.07 [77.99,-62.158) —
Tang 2003 137 a9 57 102 45 52 02% 35.00[15.40, 54.60] E—
Tascilar 2011 41.4 16.74 34 4991 2475 33 0.6% -8.41 [18.56,1.74] ]
Turan 2019 3463 149 45 749 35 40 22% -40.27 [44.76,-35.78] -
Turkdogan 2022-1 BE.7 396 48 1271 458 a0 0.2% -60.40 [-80.25,-40.55] n—
Turkdogan 2022-2 81.78 435 33 12741 458 0 0% -46.32 [67.43,-23.21) -
Turkdogan 2022-3 56.54 a7 24 1271 458 0 01% -70.56 [-92.64,-4848) ———
Yisconti 2005 131.8 627 12 168.6 547 12 0.0% -36.80 [-79.78,6.18] I
‘Yetisgin 2021 0.84 014 G0 1.38 0.43 20 T7% -0.54 [[0.73,-0.35]
Zhang 2022 14949 124 28858 184 116 4059 1.5% 15.00 (9.1, 20.89] -
Total (%95 Cl) 5311 6670 100.0% -6.32 [-7.11, -5.53] I
Hetercjenlik: Tau®=2.11; Chi®= 8989.87, df=51 (P = 0.00001); F= 99% k t + |
Genel Etki Testi- Z=1585 (P =0.00001) -100 -0 vaka 0 Kontrol 0 100

Sekil 3.7. “Hastaliklarda kadmiyum grubu” i¢inde degerlendirilen vaka ve kontrol gruplariin serum
demir seviyesinin meta-analizi

Hepatik verilerin incelenmesi amaciyla meta-analize dahil edilen ¢aligmalarin 4 tanesinde
hasta ve saglikli bireylerin serum ALT seviyeleri iizerine gergeklestirilen analiz sonucunda
vaka gruplar1 ve saglikli kontroller arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir (Ortalama fark:
17,55, %95 Cl [-4,24, 39,35], p=0,11). Serum ALT seviyelerinin heterojenliginin
degerlendirilmesinde I degerine bakilmis ve buna gore I° degeri %99 oldugu icin rastgele
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etkiler modeli kullanilmistir. Calismalarin 3 tanesinde ise hasta ve saglikli bireylerin serum
AST seviyeleri iizerine gerceklestirilen analiz sonucunda vaka gruplar1 ve saglikli kontroller
arasinda anlamli bir fark bulunmamigstir (Ortalama fark: 1,83, %95 Cl [-1,35, 5,00], p=0,26).
Serum AST seviyelerinin heterojenliginin degerlendirilmesinde ° degerine bakilmis ve buna

gore I’ degeri %80 oldugu igin rastgele etkiler modeli kullanilmustir. Analiz sonuglar1 Sekil

3.8.’de gosterilmistir.

a. Serum ALT Seviyeleri (U/L)

Vaka Kontrol Ortalama Fark Ortalama Fark
Yazar, Yil Ortalama 55 n_Ortalama $5 n_ Agirhk IV, Rastgele, %95 Cl IV, Rastgele, %95 Cl
Afridi 2021 69 592 14 223 225 a7 25.2% 46.70[43.52 49.88] -
Cremir 2011 45 236 42332 14 40 24.5% 11.80([3.84,19.76] =
Kelishadi 2013 2338 517 160 1684 588 160 25.3% 6.54 [5.33, 7.74] =
Tascilar 2011 2239 1.7 34 1738 53 33 251% 5.01[0.68, 9.34] il
Total (%35 cl) 250 270 100.0% 17.55[-4.24,39.35] -
Heterejenlik:  Tau®= 48857, Chi®=541.90, df= 3 (P = 0.00001}, P= 9% I N f f |
Genel Etki Testi: Z=1588(P=011) 100 50 Waka b Kontrol 50 100

b. Serum AST Seviyeleri (U/L)

Vaka Kontrol Ortalama Fark Ortalama Fark
Yazar, Yil Ortalama sS n Ortalama 55 n  Agirthk v, Rastgele, %95 Cl IV, Rastgele, %95 Cl
Demir 2011 346 9.58 42 287 6EB 40 I7.8% 5.090[2.34, 9.46] =
kelishadi 2013 249 511 160 2331 524 160 406% 1.591[0.46,2.73]
Tascilar 2011 2424 435 34 257 733 33 OME% 148 [4.36,1.44)]
Total (%95 Cl) 236 233 100.0% 1.83 [-1.35, 5.00]
Heterojenlik: Tau®=F.13; Chi®=9.88, df=2 (P =0.007);, F=80% i N t 1 ] |
Genel Etki Testi: Z=113(P=0.26) 1o 5 vaka b Kontrol 50 1o

Sekil 3.8. “Hastaliklarda kadmiyum grubu” i¢inde degerlendirilen vaka ve kontrol gruplarmin serum
ALT (a) ve serum AST (b) seviyelerinin meta-analizi

Renal verilerin incelenmesi amaciyla meta-analize dahil edilen ¢alismalarin 2 tanesinde
hasta ve saglikli bireylerin serum iire seviyeleri lizerine gergeklestirilen analiz sonucunda vaka
gruplarmin, saglikli kontrollere kiyasla, anlamli olarak daha yiiksek serum iire seviyelerine
sahip olduklar1 goriilmiistiir (Ortalama fark: 8,21, %95 Cl [1,87, 14,54], p=0,01). Serum {ire
seviyelerinin heterojenliginin degerlendirilmesinde * degerine bakilmis ve buna gére I degeri
%73 oldugu icin rastgele etkiler modeli kullanilmistir. Calismalarin 3 tanesinde ise hasta ve
saglikli bireylerin serum iirik asit seviyeleri lizerine gergeklestirilen analiz sonucunda vaka
gruplariin, saglikli kontrollere kiyasla, anlamli olarak daha yiliksek serum firik asit
seviyelerine sahip olduklar1 gorilmiistir (Ortalama fark: 1,55, %95 C1 [0,24, 2,86], p=0,02).
Serum iirik asit seviyelerinin heterojenliginin degerlendirilmesinde I° degerine bakilmis ve
buna gore I degeri %91 oldugu icin rastgele etkiler modeli kullamlmistir. Analiz sonuglari

Sekil 3.9.”da gosterilmistir.
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a. Serum Ure Seviyeleri (mg/dl)

Ortalama Fark

Ortalama Fark

Vaka Kontrol
Yazar, il Ortalama S5 n_Ortalama SS n_ Agmrhk IV, Rastgele, %35 Cl IV, Rastgele, %95 CI
Aftidi 2021 3492 544 14 25 085 3T 33.1% 14.20[11.34,17.06] =
Stanley 2002-1 28.82 1081 20 2162 1441 200 2249%  T7.20[-0.69,15.09] il
Stanley 2002-2 28.82 12.61 2 2162 1441 200 221%  T.20[1.10,15.50] i
Stanley 2002-3 2282 1281 20 2162 1441 200 21.9% 1.20 [7.19,9.59] -
Total (3695 Cl) 75 97 100.0%  8.21[1.87, 14.54] L 2
Heterojenlik: Tau®= 2945, Chi*=11.31,df=3 (P=0.01); F= 73% f f f
. o S 2 ! * -100 -a0 1] a0 100
Genel Etki Testi: Z=2584({P=0.01) Vaka Kontrol
b. Serum Urik Asit Seviyeleri (mg/dl)
waka Kontrol Ortalama Fark Ortalama Fark
Yazar, Yil Ortalama S5 n Ortalama 55 n  Agirhk IV, Rastgele, %95 Cl IV, Rastgele, %95 Cl
Ar 2011 69 14 50 48 18 48 335% 2101[1.44, 2.76] .
Kaya 2012 68 16 48 44 12 42 342% 2.401[1.82, 2.98] =
Olaniyi 2007 461 1.57 58 453 164 23 313% 0.08 [-0.72,0.88] L
Total (3695 Cl) 156 113 100.0% 1.55[0.24, 2.86]
samlik z— iR = - R \ . \ )
Heterojenlik: Tau®=1.22; Chi*=22.62, df=2 (P = 0.0001); F=91% S e 1 o0

Genel Etki Testi: Z=232{P=0.02

0
Vaka Kontrol

Sekil 3.9. “Hastaliklarda kadmiyum grubu” i¢inde degerlendirilen vaka ve kontrol gruplarinin serum
tire (a) ve serum iirik asit (b) seviyelerinin meta-analizi

Serum elektrolitlerinin incelenmesi amaciyla meta-analize dahil edilen galigmalardan 6
tanesinde hasta ve saglikli bireylerin serum potasyum seviyeleri iizerine gergeklestirilen analiz
sonucunda vaka gruplariin, saglikli kontrollere kiyasla, anlamli olarak daha yiiksek serum
potasyum seviyelerine sahip olduklar1 goriilmiistiir (Ortalama fark: 15,48, %95 Cl [4,82,
26,14], p=0,004). Serum potasyum seviyelerinin heterojenliginin degerlendirilmesinde I
degerine bakilmis ve buna gore I degeri %97 oldugu i¢in rastgele etkiler modeli kullaniimistir.
Calismalarin 4 tanesinde ise serum sodyum seviyeleri lizerine gerceklestirilen analiz
sonucunda vaka gruplarinin, saglikli kontrollere kiyasla, anlamli olarak daha diigiik serum
sodyum seviyelerine sahip olduklar goriilmistiir (Ortalama fark: -62,00, %95 CI [-111,64, -
12,35], p=0,01). Serum sodyum seviyelerinin heterojenliginin degerlendirilmesinde /°
degerine bakilmis ve buna gore I” degeri %99 oldugu igin rastgele etkiler modeli kullamlmustir.
Calismalarin 16 tanesinde serum kalsiyum seviyeleri iizerine gerceklestirilen analiz sonucunda
ise vaka gruplan ile saglikli kontroller arasinda anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir
(Ortalama fark: -0,25, %95 Cl [-0,59, 0,08], p=0,14). Serum kalsiyum seviyelerinin
heterojenliginin degerlendirilmesinde /° degerine bakilmis ve buna gére I degeri %96 oldugu

i¢in rastgele etkiler modeli kullanilmistir. Analiz sonuglar1 Sekil 3.10.’da gosterilmistir.
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a. Serum Potasyum Seviyeleri (mg/1)

Vaka Kontrol Ortalama Fark Ortalama Fark

Yazar, Yil Ortalama 55 n_Ortalama §5 n__ Agirhk IV, Rastgele, %695 Cl IV, Rastgele, %495 Cl

Aslan 2023-1 1627 919 B2 1538 1167 0 126% 8.90 [4.14, 13.66] -

Aslan 2023-2 1477 548 37 1538 1167 30 126% -B.10[10.83,-1.57] -

Cemek 2010 18216 7347 331519 4092 20 57%  30.16[-3.23 63.79] T

Khadirm 2023 15256 2796 120 164.03 17.51 60 12.3% -11.47[18.15,-4.79] -

Liz017 28817 2929 153 22292 T334 BEY 122%  45.25(38.06, 52.44] -

Cayyum 2019 543 234 85 719 174 91 129% -1.76[235-1.17] "

Stanley 2002-1 1833 273 200 1821 134 200 101%  31.20[15.44, 46.96] I

Stanley 2002-2 187.2 78 21 1521 234 20 11.4% 3510([24.32, 45.88] I

Stanley 2002-3 1785 273 200 1821 134 20 101% 23.40[7.64, 39.16] -

Total (%85 CI) 566 950 100.0%  15.48[4.82,26.14] . . ‘ .

Heterojenlik:  Tau®= 228.74; Chi®= 266.96, df= 8 (P < 0.00001}; F=97% f ! ! 1

Genel Etki Testi: Z=2.85(P=0.004) ¢ ! -100 -50 0 50 100
Vaka Kontrol

b. Serum Sodyum Seviyeleri (mg/1)

Vaka Kontrol Ortalama Fark Ortalama Fark
Yazar, Yil Ortalama 55 n__ Ortalama 55 n__Agirhk IV, Rastgele, %395 Cl IV, Rastgele, %95 €l
Aslan 2023-1 3278 1543 G2 456.3 17.58 30 16.2% -128.80[136.16,-121.44] 4
Aslan 2023-2 2733 1034 ar 456.3 1758 30 162% -183.00[F19011,-175.88] 4
Khadim 2023 347934 18043 120 337331 4689 B0 151% 106.03[71.64, 140.42] e
Gayyum 2019 3003 B1.67 95 463 50.04 91 160% -16270[F175.81,-14655] 4
Stanley 2002-1 3,312 1485 20 3,220 828 20 11.9% 92.00[17.10, 166.90] EEEEE——
Stanley 2002-2 3,082 177 1 3,220 8218 20 111%  -13800[F221989,-5401]
Stanley 2002-3 3,243 101.2 20 3,220 828 20 13.4% 23.00[34.31,80.31] e e —
Total (%85 cI) 375 271 100.0%  -62.00 [-111.64,.12.35] = ——
Heterojenlik:  Tau®= 383688, Chi*= 404.99, df= 6 (P < 0.00001); = 95% Fon 3 & T
Genel Etki Testi: Z=245{P=0.01) Vaka Kontrol

. Serum Kalsiyum Seviyeleri (mg/dl)

Vaka Kontrol Ortalama Fark Ortalama Fark
Yazar, Yil Ortalama S5 n_Ortalama S5 n_ Afirhk IV, Rastgele, %85 CI IV, Rastgele, %95 Cl
Ari 2011 944 188 0 9326 09 48 5.3% 0.18 [-0.40, 0.76]
Aslan 2023-1 422 027 62 485 035 30 6.2% -0B3[F0.7F, -0.49] 1
Aslan 2023-2 441 043 37 485 035 30 6.1% -044 063 -0.25]
Cemek 2010 94 049 33 957 047 200 58%  -0.17 [0.54,0.200
Ding 2014 1037 076 88 1039 033 a4 6.1% -0.02 [0.19,0.15]
Forte 2005 672 0499 71 613 056 44 6.0% 0.59[0.31, 0.67]
Hu 2018 8.97 051 T4 901 043 21 6.2% -0.04 [0.19,0.11]
Khadim 2023 731 074 120 882 028 B0 6.2% -1.51[1.66-1.36] "
Liz2017 549 T.26 158 1112 333 BBY9 6% -6B3[A.TY -4.47] -
Lin 2017 97 41 114 10 1 114 47%  -0.30[1.07,0.47]
Mystrim-Rosander 2004 103 28 46 102 1 46 4.4% 0.10 [-0.76, 0.96]
Mystrdm-Rosander 2009 92 07 23 10 07 23 57%  -080[1.20,-0.400 1
Qavyum 2019 431 049 95 496 055 91 6.2% -065[-0.80 -0.50] 1
Ristori 2011-1 72 B2 49 65 61 43 1.5% 070 F1.74,3.14] T
Ristori 2011-2 93 99 49 65 61 49 0.9% 2.80 [-0.46, 6.06] ™
Stanley 2002-1 921 1.6 20 885 12 20 4.4% 0.36 [0.52,1.24]
Stanley 2002-2 1001 1.2 21 885 112 20 4.8% 1.16[0.43,1.689]
Stanley 2002-3 801 08 20 885 12 200 51%  -084[1.47,-0.21] 1
Visconti 2005 a6 1.1 12 653 056 12 4.9% 207 [1.37,2.77] r
Zhang 2022 112 582 2695 111 594 4059  60% 0.10[F0.19,0.39]
Total (%95 cl) 3839 5569 100.0%  -0.25[-0.59, 0.08]
Heterojenlik: Tau®=0.47, Chi*= 488.52, df= 19 (P = 0.00001}); = 98% I t + |
Genel Etki Testi: Z=148(F=014) -0 -50 Vaka Kontrol 50 100

Sekil 3.10. “Hastaliklarda kadmiyum grubu” i¢inde degerlendirilen vaka ve kontrol gruplarinin serum
potasyum (a), serum sodyum (b) ve serum kalsiyum (c) seviyelerinin meta-analizi

3.4.2. Hastaliklarda Kadmiyum Grubuna Ait Alt Gruplarin Meta-Analizi

“Hastaliklarda kadmiyum grubu” icinde degerlendirilen caligmalarda ortak olarak
bulunan ve meta-analiz i¢in yeterli veriye sahip olan ¢aligmalar alt gruplara ayrilmistir. Buna
gore 11 calismada ¢esitli kanser tiirleri (meme kanseri, prostat kanseri, akut 16semi, karaciger
kanseri, mesane kanseri, kolon kanseri, gastrik kanser, 6zofagus kanseri) ve serum kadmiyum
arasindaki iligki incelenmis ve kanser hastalarinin, saglikli kontrollere kiyasla, anlamli olarak
daha yiiksek seviyede serum kadmiyum degerlerine sahip olduklar1 goriilmiistiir (Ortalama
fark: 0,77, %95 CI [0,58, 0,97], p<0,00001). Kanser hastalarmin serum kadmiyum
seviyelerinin heterojenliginin degerlendirilmesinde * degerine bakilmis ve buna gére I degeri
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%99 oldugu icin rastgele etkiler modeli kullanilmistir. Analiz sonucu Sekil 3.11.°de

gosterilmistir.
Vaka Kontrol Ortalama Fark Ortalama Fark
Yazar, Yil Ortalama 55 n_Ortalama 55 n_ Agirhk IV, Rastgele, %95 Cl IV, Rastgele, %95 Cl
Chang 2018-1 046 D45 20 09 035 23 103% -0.44 [-0.68,-0.20] 1
Chang 2018-2 108 039 17 09 035 23 105% 018 [-0.08, 0.41]
Diemir 2011 015 004 42 004 003 40 124% 0.11[0.09, 0.13]
Ding 2014 155 45 88 1009 61 84 13% 4,60 [2.99, 5.21] -
Feustel 1986-1 812 441 17 778 405 45  06% 0.34 [-2.07, 2.75] T
Feustel 1986-2 774 433 21 778 405 45 07% -0.04 [-2.26, 2.18] q
Ganiyu 2008-1 350 30 200 300 30 20 00% 50.00[31.41, 63.59] —_—
Ganiyu 2008-2 350 20 20 300 30 20 00% 50.00[34.20, 65.80] —_—
Kolachi 2012-3 112 346 82 502 348 43 16% £.18[4.78, 7.58] -
Kolachi 2012-4 165 251 40 559 182 32 28% 10.91 [3.89, 11.93] -
Mahmood 2021 563 382 165 264 201 151 0.0% 299.00[232.48, 365.52] 4
Glayyumn 2018 289 405 95 184 117 91 0.0% 105.00[20.08,189.91] —
Swadi 2020 427 073  BOD 162 027 30 106% 2065 [2.43,2.87] r
Turkdogan 2022-1 006 D06 40 043 006 30 124% -0.07 [-0.10,-0.04]
Turkdogan 2022-2 006 D07 32 013 006 30 123% -0.07 [-0.10,-0.04]
Turkdogan 2022-3 008 005 24 013 006 30 124% -0.05 [-0.08,-0.02)
Yetisgin 2021 054 027  BOD 013 015 20 120% 0.41[0.32, 0.50]
Total (295 cI) 813 757 100.0% 0.77 [0.58, 0.97]
Heterojenlik: Tau®= 0.08; Chi*=1510.11, df= 16 (P = 0.00001); F= 99% I_mD _%D p ! 100’
Genel Etki Testi: Z=7.87 (P =000001) Waka  Kontrol

Sekil 3.11. Kanser hastalarinda serum kadmiyum degerlerinin meta-analizi

Calismalarin 7 tanesi ise gesitli norolojik bozukluklarda (multiple skleroz, Alzheimer
hastaligi, hafif biligsel bozukluk, epilepsi, Parkinson hastaligi, klinik izole sendrom, akut
migren) serum kadmiyum seviyelerinin incelenmesi amaciyla alt gruba ayrilmistir. Bu analize
gore, norolojik bozukluga sahip hastalarin, saglikli kontrollere kiyasla, anlamli olarak daha
yiiksek serum kadmiyum seviyelerine sahip olduklar1 gériilmiistiir (Ortalama fark: 0,09, %95
Cl [0,03, 0,15], p=0,004). Norolojik bozukluklarda serum kadmiyum seviyelerinin
heterojenliginin degerlendirilmesinde /° degerine bakilmis ve buna gére I degeri %95 oldugu

i¢in rastgele etkiler modeli kullanilmistir. Analiz sonucu Sekil 3.12.’de gosterilmistir.

Vaka Kontrol Ortalama Fark Ortalama Fark
Yazar, Yil Ortalama 55 n_Ortalama 55 n__ Agirhk IV, Rastgele, %95 Cl IV, Rastgele, %95 Cl
Forte 2003 0.07 0.03 71 01 005 44 1689% -003[-0.05,-0.01] b
Gonully 2015 36 38 25 09 1.4 25 01% 2700111, 4.29] ~
Gonzalez-Dominguez 201 4-1 0.08 0.03 30 0.09 0.09 30 163% 0.00 [-0.03, 0.03] b
Gonzalez-Dominguez 2014-2 0.08 0.02 16 0.09 0.03 30 17.0% 0.00 [-0.01, 0.01] b
Lavanya 2021 7118 30 a7 13 18 05% 3.40[2.52, 4.28]
Ristori 2011-1 016 0.08 49 0.09 0.05 49 166% 0.07 [0.04, 0.10]
Ristori 2011-2 02 012 49 0.09 0.05 49 162% 0.11 [0.07, 0.15]
Sarangi 2014-1 1.46 339 161 001 0.05 42 1.3% 1.451[0.93,1.97]
Sarangi 2014-2 112 2.56 34 0.01 005 42 05% 1.11 [0.25,1.97]
Sarangi 2014-3 1.27 363 112 001 0.05 42 08% 1.26[0.59, 1.93]
Yisconti 2005 019 0.1 12 01 007 12 138% 0.09[0.02, 0.16]
Total (%35 Cl) 589 383 100.0% 0.09 [0.03, 0.15]
Heterojenlik: Tau®=0.01; Chi*=1584.97, df=10 (P = 0.00001}; = 95% ! t t |
Genel Etki Testi: Z£=2490(F=0004) -1oo -0 Vaka UKDI"ItrDl 50 10

Sekil 3.12. Norolojik bozukluklarda serum kadmiyum degerlerinin meta-analizi

Caligmalarin 3 tanesi ise ¢esitli psikiyatrik rahatsizliklarda (sizofreni, depresyon, mani)
serum kadmiyum seviyelerinin incelenmesi amactyla alt gruba ayrilmistir. Bu analize gore,

psikiyatrik rahatsizliga sahip vaka gruplar ile saglikli kontroller arasinda serum kadmiyum
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degerleri acisindan anlamli bir fark olmadig1 goriilmistiir (Ortalama fark: -0,14, %95 CI [-
0,42, 0,15], p=0,34). Psikiyatrik rahatsizliklarda serum kadmiyum seviyelerinin
heterojenliginin degerlendirilmesinde ° degerine bakilmis ve buna gore I degeri %91 oldugu

icin rastgele etkiler modeli kullanilmistir. Analiz sonucu Sekil 3.13.’te gosterilmistir.

Vaka Kontrol Ortalama Fark Ortalama Fark

Yazar, Yil Ortalama S5 n_Ortalama 55 n__ Agirhk IV, Rastgele, %95 Cl IV, Rastgele, %85 Cl

Lizo7 057 04 158 1.01 078 6BEI 281% -0.44[053,-0.35)

Lin 2017 017 0416 114 028 047 114 28.0% -011[-0.20,-0.02]

Stanley 2002-1 143 07 20 1.64 089 200 152%  -0.21[0.71,0.29]

Stanley 2002-2 267 1.5 21 1.64 089 200 11.9% 1.03 [0.40, 1.66]

Stanley 2002-3 1.21 048 20 1.64 089 200 168%  -043[0.87 0.01]

Total (%95 Cl) 333 843 100.0%  -0.14[-0.42, 0.15]

Heterojenlik: Tau®=0.07, Chi®= 4389, df=4 (P = 0.00001), F= 91% i N t 1 t |
Genel Etki Testi: Z=0495(P=10.34) 100 50 Waka v Kontrol 50 100

Sekil 3.13. Psikiyatrik rahatsizliklarda serum kadmiyum degerlerinin meta-analizi

3.4.3. Hastaliklarda Kadmiyum Grubuna Ait Korelasyon Analizi

Kadmiyum ve diger elementler arasindaki iligkiyi daha ileri seviyede incelemek i¢in serum
kadmiyum seviyeleri ile serum selenyum, ¢inko, bakir ve magnezyum degerleri arasinda IBM
SPSS 22.0 yazilim programi ile bir korelasyon analizi gergeklestirilmistir. Bu analize gore
serum kadmiyum ve serum selenyum seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu

goriilmiistiir (p<0.0001, r: 0.571) (n=72).
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Sekil 3.14. Serum kadmiyum ve serum selenyum seviyeleri arasindaki iliskiyi gosteren korelasyon
analizi grafigi

100



Serum kadmiyum ile serum ¢inko (p=0.727, r:-0.030; n=136), bakir (p=0.602, r:-0.047,

n=124) ve magnezyum (p=0.264, r:-0.135; n=70) seviyeleri arasinda ise anlamli bir iliski

gbzlenmemistir.
F? Linear = 9,1026-4
1000000,00]
o
800000,00]
o
E
= 600000004
£
=
g
400000,00]
200000,004
00 y=1,44E4+-36,39"x =

T T T T T T T
0o 100,00 200,00 300,00 400,00 500,00 600,00

Kadmiyum [pg/L)

Sekil 3.15. Serum kadmiyum ve serum ¢inko seviyeleri arasindaki iligkiyi gosteren korelasyon analizi
grafigi
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Sekil 3.16. Serum kadmiyum ve serum bakir seviyeleri arasindaki iliskiyi gosteren korelasyon analizi
grafigi
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Sekil 3.17. Serum kadmiyum ve serum magnezyum seviyeleri arasindaki iliskiyi gdsteren korelasyon
analizi grafigi

Bu analizlere ek olarak, renal parametrelerin daha ileri seviyede incelenmesi i¢in serum
kadmiyum ve serum kreatinin seviyeleri arasinda da bir korelasyon analizi gerceklestirilmis

ve her iki deger arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.340, r:0.276; n=14).
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Sekil 3.18. Serum kadmiyum ve serum kreatinin seviyeleri arasindaki iliskiyi gosteren korelasyon
analizi grafigi

102



3.4.4. Mesleki veya Cevresel Olarak Kadmiyum Maruziyeti Grubuna Ait Meta-

Analiz

Analize dahil edilen 13 ¢alismadan elde edilen veriler dogrultusunda, serum kadmiyum
degerleri ile serum ALT, AST ve demir degerleri arasinda meta-analiz gergeklestirilmistir.
Serum total bilirubin, GGT, albumin, iire, iirik asit, kreatin kinaz, potasyum, sodyum ve
kalsiyum degerleri agisindan meta-analiz igin yeterli veriye ulagilamadigi i¢in bu parametreler
analiz edilmemistir. Bu ¢alismada birimler kadmiyum i¢in pg/L, demir i¢in pg/dl ile ALT ve
AST igin U/L olarak kullanilmistir.

Kiimiilatif meta-analiz sonucuna gore, serum kadmiyum seviyelerinin kadmiyuma
cevresel veya mesleki olarak maruz kalan vaka grubunun, kadmiyuma maruz kalmayan
kontrol grubuna gére, anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Ortalama fark: 0,58,
%95 Cl [0,35, 0,80], p<0,00001). Serum kadmiyum seviyelerinin heterojenliginin
degerlendirilmesinde I° degerine bakilmis ve buna gére I degeri %99 oldugu igin rastgele

etkiler modeli kullanilmistir. Analiz sonucu Sekil 3.19.’da gosterilmistir.

Vaka Kontrol Ortalama Fark Ortalama Fark
Yazar, Yil Ortalama 55 n_Ortalama 55 n Agirhk IV, Rastgele, %95 Cl IV, Rastgele, 2695 Cl
Afridi 2021 1.95 0145 14 079 0149 T A% 1.16[1.06, 1.26]
Ajeel 2021 448 M 40 26 g 200 0.2% 20000[15.11,24.89] -
Atasoy 2011-1 2.83 032 20 043 034 18 649% 240102149, 2.61] r
Atasoy 2011-2 0.38 021 10 032 04 13 6B7% 0.06 [0.19, 0.31]
Bernhard 2006-1 041 011 11 032 0.09 10 7.3% 0.09[0.00, 0.18]
Bernhard 2006-2 045 01 7 032 009 10 7.3% 0.13[0.04,0.23]
Bernhard 2006-3 0.43 018 24 032 009 10 7.3% 0.11[0.02, 0.20]
Ibrahim 2016 308 18 51 g4 149 43 0.2% 22.50[17.53, 27.47] -
Junaid 2017-1 0.44 007 30 041 009 19 7.3% 0.03 [F0.02, 0.08]
Junaid 2017-2 1.86 0249 30 041 0.09 19 7.2% 1.151[1.04,1.26]
Lai 2020 0.46 065 53 024 034 29 6.49% 0.221[0.01, 0.43]
Richard 2016 0.42 008 50 022 001 100 7F3% 0.20[0.18, 0.23]
Satarug 2004 0.92 083 27 045 D48 53 B.3% 0.37[0.03,0.71]
Taha 2018 1.02 08 40 06 02 40 7.0% 0.421[0.22, 0.62]
Taha 2020 0.93 034 55 064 0.21 50 7.2% 0.291[0.18, 0.40]
Yerma 2018 13 4 20 7 a 20 0D.6% 6.00[3.19, 8.81] -
YWang 2008 0.4 046 49 0.6 042 33 70% -0.20 [-0.39,-0.01]
Total (%95 Cl) 531 516 100.0% 0.58 [0.35, 0.80]
Heterojenlik:  Tau®=0.18; Chi*=1262.25, df= 16 (P = 0.00001}; I*= 99% ¢ t t |
Genel EtkiTest:  Z=4.98 (P <0.00001) 0 e koot 10

Sekil 3.19. “Mesleki veya ¢evresel olarak kadmiyum maruziyeti” iginde degerlendirilen vaka ve kontrol
gruplarinin serum kadmiyum seviyesinin kiimiilatif meta-analizi

Hepatik verilerin incelenmesi amaciyla meta-analize dahil edilen caligmalardan 4
tanesinde vaka ve kontrol grubunun serum ALT seviyeleri lizerine gergeklestirilen analiz
sonucunda kadmiyuma ¢evresel veya mesleki olarak maruz kalan vaka grubunun, kadmiyuma
maruz kalmayan kontrol grubuna kiyasla, anlamli olarak daha yiiksek serum ALT seviyelerine
sahip olduklar1 goriilmiistiir (Ortalama fark: 17,52, %95 Cl1[7,11, 27,93], p=0,0010). Serum

ALT seviyelerinin heterojenliginin degerlendirilmesinde /* degerine bakilmis ve buna gore I°
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degeri %100 oldugu i¢in rastgele etkiler modeli kullanilmistir. Analiz sonucu Sekil 3.20.’de

gosterilmistir.
Vaka Kontrol Ortalama Fark Ortalama Fark
Yazar, Yil Ortalama 55 n_Ortalama 55 n__Agirhk IV, Rastgele, %95 Cl IV, Rastgele, %95 Cl
Afridi 2021 69 592 14 223 225 37 19.8% 46.70[43.52, 48.88] -
Ajeel 2021 442 23 40 307 28 200 201% 13.50[12.08, 14.92] "
Atasoy 2011-1 2165 2.02 20 19.27 213 18 201% 2.3811.06, 3.70]
Atasay 2011-2 26 2.86 10 21.69 2481 13 20.0% 4.31 [2.07, 6.59] =
Richard 2016 2878 2.488 50 872 041 100 201% 21.06([20.34,21.78] =
Total (%95 cl) 134 188 100.0% 17.52[7.11,27.93] <o
Heterojenlik:  Tau®=140.10; Chi*=1068.05, df=4 (F = 0.00001); F=100% i_ N t T ] |
Genel Etki Testi: Z=3.30{P=0.0010) 1on 50 Vaka v Kontrol 50 100

Sekil 3.20. “Mesleki veya gevresel olarak kadmiyum maruziyeti” i¢inde degerlendirilen vaka ve kontrol
gruplarinin serum ALT seviyesinin meta-analizi

Caligmalarin 3 tanesinde ise vaka ve kontrol grubunun serum AST seviyeleri iizerine
gergeklestirilen analiz sonucunda kadmiyuma gevresel veya mesleki olarak maruz kalan vaka
grubu ile kadmiyuma maruz kalmayan kontrol grubu arasinda AST seviyeleri agisindan
anlamli bir fark olmadig1 gorilmiistiir (Ortalama fark: 7,64, %95 CI [-8,36, 23,65], p=0,35).
Serum AST seviyelerinin heterojenliginin degerlendirilmesinde I° degerine bakilmis ve buna
gore I° degeri %100 oldugu igin rastgele etkiler modeli kullamlmistir. Analiz sonucu Sekil

3.21.de gosterilmistir.

Vaka Kontrol Ortalama Fark Ortalama Fark

Yazar, Yil Ortalama 55 n Ortalama 55 n_ Agirhik IV, Rastgele, %95 €l IV, Rastgele, 2695 Cl

Ajeel 2021 M 3 40 28 2 20 25.0% 3.001[1.72, 4.28]

Atasoy 2011-1 2215 1.26 20 2338 1.33 18 250% -1.23[-2.06,-0.40]

Atasoy 2011-2 244 178 10 2315 1.56 13 250% 1.25 014, 2.64]

Richard 2016 Ir 261 50 946 0.64 100 250% 327.594([26.81,28.27] L
by Tau®= 266.43; Chi® 3:52 62, df=3(F=0 33301‘;0:}00{:00;.64 Lo 20 t t ] |
Heterajenlik: aut= A3 Chif= B2 df= =1, FE= r 7 T T 1
Genel Etki Testi: Z=0584(P=0235 100 50 Vaka DKDntrDl 50 100

Sekil 3.21. “Mesleki veya ¢evresel olarak kadmiyum maruziyeti” icinde degerlendirilen vaka ve kontrol
gruplarinin serum AST seviyesinin meta-analizi

Hematolojik verilerin incelenmesi amaciyla meta-analize dahil edilen ¢alismalardan 6
tanesinde vaka ve kontrol grubunun serum demir seviyeleri lizerine gergeklestirilen analiz
sonucunda, kadmiyuma cevresel veya mesleki olarak maruz kalan vaka grubunun, kadmiyuma
maruz kalmayan kontrol grubuna kiyasla, anlamli olarak daha diisiik serum demir seviyelerine
sahip oldugu goriilmiistiir (Ortalama fark: -35,68, %95 CI [-55,57, -15,79], p=0,0004). Serum
demir seviyelerinin heterojenliginin degerlendirilmesinde I° degerine bakilmis ve buna gore I°
degeri %100 oldugu igin rastgele etkiler modeli kullanilmigtir. Analiz sonucu Sekil 3.22.’de

gosterilmistir.
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Vaka Kontrol Ortalama Fark Ortalama Fark

Yazar, Yil Ortalama 55 n__ Ortalama 55 n_ Agirhk IV, Rastgele, %95 Cl IV, Rastgele, %95 Cl

Afridi 2021 174 19 14 353 43 37 14.0% -178.00F195.06,-16094] 4

Bernhard 2008-1 3029 643 11 2888 M9 10 5.5% 810 [B3.37, 73.57]

Bernhard 2008-2 2695 485 72988 9149 10 5.6% -29.30 [96.64, 38.04]

Bernhard 2006-3 7ns T2 24 1938 9149 10 6.0% -28.30[92.14, 35.59]

Junaid 2017-1 111 0483 30 1.24 075 18 156% -0.13[0.63,0.37] b

Junaid 2017-2 015 008 30 1.24 075 18 15.6% -1.08 [-1.47,-0.71] -

Lai 2020 16.58 60.48 53 491 2m 29 141% 11.67 [4.63, 27.97] I —

Richard 2016 10208 1.78 50 15089 1.35 100 156% -48.91 [-49.47,-48.35) -

Werma 20145 266 EBE.9 20 286 884 20 2.1% -19.30 [67.92, 29.33] e E—
Total (%95 Cl) 239 246 100.0% -35.68 [-55.57, -15.79] -
Heterojenlik: Tau?= B60.59; Chi*= 2234170, df= 8 (P < 0.00001); = 100% T T— & 0
Genel Etki Testi: Z=3.462(P=00004) Vaka = Kontrol

Sekil 3.22. “Mesleki veya gevresel olarak kadmiyum maruziyeti” iginde degerlendirilen vaka ve kontrol
gruplarinin serum demir seviyesinin meta-analizi
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4. TARTISMA

Yasam standartlarinin iyilestirilmesinde etkili olan teknolojik ilerlemeler, uygun emisyon
kontrolleri ve kirlilik azaltim1 olmadan kontrolsiiz sanayilesme ile kentlesme, ¢evre giivenligi
agisindan yeni sorunlarin ortaya ¢ikmasina yol acarak insan hayatinin riske atilmasina neden
olmaktadir (Jan vd., 2015). Basta tarimsal faaliyetler olmak iizere c¢esitli ve kontrolsiiz
antropojenik faaliyetler ile birlikte endiistriyel siirecler neticesinde ¢evreye yayilan agir
metaller hava, toprak ve sularda kirlilige neden olmakta ve bozunmaz yapilarindan dolay1
cevrede uzun siire bulunarak cesitli mikroorganizmalar, bitkiler, hayvanlar ve insanlari
olumsuz yonde etkilemektedirler (Perelli vd., 2022; Rahman ve Singh, 2019). En nihayetinde
gida zinciri de bu metallerle kontamine olmakta ve insanlarin agir metallere maruziyeti
kacinilmaz hale gelmektedir (Balali-Mood vd., 2021). Agir metallerin c¢esitli organ
sistemlerini etkileyerek bircok saglik sorununa neden oldugu belirtilmektedir (Rahman ve
Singh, 2019). Bu baglamda degerlendirildiginde, cevrenin agir metaller ile kirlenmesi 6nemli
bir halk saglig1 sorunu haline gelmekte ve bu konu iizerinde detayli ve multidisipliner odaklt

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Gelismekte olan iilkeler basta olmak iizere son yillarda ¢evresel kadmiyum diizeyinin
artmasiyla birlikte farkli kanser tiirleri, nérolojik bozukluklar, psikiyatrik bozukluklar, demir
metabolizmasi bozukluklar, karaciger sirozu, bobrek yetmezligi ve kalp yetmezligi gibi ¢esitli
hastaliklarin goriilme sikligi da artmistir. Bu tez ¢alismasinda kadmiyum zehirlenmesinin
hepatik, renal, kardiyolojik ve hematolojik etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu
baglamda, bu meta-analiz ¢alismasina hastaliklarda serum kadmiyum degeri ile hepatik, renal,
kardiyolojik ve hematolojik parametreler arasindaki iliskiyi inceleyen 53 ¢aligma ile ¢evresel
ve/veya mesleki kadmiyum maruziyetinin hepatik, renal, kardiyolojik ve hematolojik

etkilerini inceleyen 13 ¢alisma olmak {izere toplam 66 g¢aligma dahil edilmistir.

Hastaliklarda kadmiyum seviyelerinin degerlendirildigi 53 ¢aligmanin meta-analizinde
hepatik parametreler olarak serum ALT ve serum AST parametreleri incelenmis ve her iki
parametre agisindan da vaka ve kontrol gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.
Benzer sekilde, maruziyet gruplarinda kadmiyum seviyelerinin degerlendirildigi 13
calismanin meta-analizinde de hepatik parametreler olarak serum ALT ve serum AST
parametreleri incelenmistir. Buna gore, serum ALT seviyeleri vaka gruplarinda anlamli olarak
daha yiiksek bulunurken; serum AST seviyeleri arasinda vaka ve kontrol gruplar arasinda
anlaml bir fark bulunmamistir. Bununla birlikte, konuyla ilgili hayvanlarda gergeklestirilen

bir¢cok calismada kadmiyum zehirlenmesinin serum ALT ve AST seviyelerinde énemli bir
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artisa neden oldugu gosterilmistir (Abdelaziz vd., 2013; Adefegha vd., 2015; Ibiam vd., 2013).
Benzer sekilde, Sanjeev vd. (2019) tarafindan gerceklestirilen bir ¢aligmada da kadmiyum
maruziyetinin karacigerde 6dem, portal ven hasari, periportal inflamasyon, hemorajik ve
genislemis sinuzoidler, nekroz ve vakuolizasyon gibi histopatolojik degisikliklere yol actig1
ve ALT ve AST gibi hepatik enzimlerin seviyelerinde kayda deger bir artisa neden oldugu
gosterilmistir. Ayrica yetigkinlerde gergeklestirilen bazi ¢alismalar, artmig serum ALT ve AST
seviyelerinin idrar ve kanda bulunan artmis kadmiyum konsantrasyonu ile iliskili olabilecegini
de gostermektedir (Hong vd., 2021a; Kang vd., 2013). Mesleki maruziyetin degerlendirildigi
bir ¢aligmada ise serum kadmiyum seviyeleri ile ALT ve AST aktivitelerinde anlamli olarak
artig oldugu gozlenmistir (Orisakwe vd., 2007). Bu bulgularla uyumlu olarak, Kore Ulusal
Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi (KNHANES) ne dayanarak yapilan bir ¢alismada ise
yiiksek kan kadmiyum seviyelerinin, artmis ALT, GGT, yagh karaciger indeksi (FLI) ve HSI
ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (Park vd., 2021). Benzer sekilde, kadmiyum ile artmis AST
ve yiiksek fibroz-4 indeksi (FIB-4) arasinda da iliski olabilecegini gosteren caligmalar

bulunmaktadir (Han vd., 2022; Xu vd., 2022).

Kadmiyumun renal parametreler iizerindeki etkinliginin incelenmesinde ise serum iire
ve serum lrik asit degerleri incelenmistir. Buna goére, serum fire ve iirik asit seviyelerinin,
saglikli kontrollere kiyasla, vaka gruplarinda anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bizim sonuglarimizla uyumlu olacak sekilde, kadmiyum zehirlenmesi ile ilgili hayvanlarda
yapilan calismalarda da serum fire ve iirik asit diizeylerinde anlamli bir artis oldugu ve
kadmiyumun nefrotoksisite gelisiminde etkili bir faktor olabilecegi bildirilmistir (Adefegha
vd., 2015; Elkhadragy vd., 2018). Sanjeev vd. (2019) tarafindan gerceklestirilen ¢aligmada da
kadmiyum maruziyeti ile birlikte glomeriil, proksimal tiibiil ve distal tiibiil ¢evresinde hiicresel
infiltrasyon ve inflamasyon gibi histopatolojik degisikliklerin yan1 sira serum iire ve {irik asit
gibi renal parametrelerin seviyelerinde onemli bir artis oldugu gozlenmistir. Sun vd. (2017)
tarafindan gerceklestirilen ve serum iirik asit seviyeleri ile kan kadmiyum seviyeleri arasindaki
iligkinin incelendigi bir ¢alismada ise erkeklerde kan kadmiyum seviyeleri ile serum firik asit
seviyeleri arasinda pozitif bir iliski oldugu goézlenirken; kadinlar igin béyle bir durumun s6z
konusu olmadigi bildirilmistir. Amerikan toplumunda yapilan bir c¢alismada ise hem
kadinlarda hem de erkeklerde serum kadmiyum seviyeleri ve serum iirik asit seviyeleri
arasinda anlamli bir iligkinin olmadigi belirtilmistir (Zeng vd., 2022). Kadmiyum
maruziyetinin GFR, proteiniiri veya serum kreatinin gibi renal parametreler iizerindeki
etkilerini degerlendiren gesitli sistematik derleme ve meta-analiz bulunmasina ragmen (Byber
vd., 2016; Jalili vd., 2021); serum kadmiyum ile serum iire ve iirik asit arasinda bir iligki olup

olmadigini arastiran sinirh sayida insan ¢aligmasi verisi bulunmaktadir.
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“Hastaliklarda kadmiyum” ile “mesleki veya cevresel olarak kadmiyum maruziyeti”
gruplariin her ikisinde de kadmiyumun hematolojik parametreler iizerindeki etkinligini
incelemek amaciyla serum demir diizeyleri analiz edilmistir. Analiz sonucuna gore, her iki
grubun analizinde de serum demir diizeyleri vaka gruplarinda anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Sigara igmeyen kisilerde, kadmiyum maruziyeti esas olarak gidalar araciligiyla
gerceklesmektedir. Bu baglamda degerlendirildiginde, kadmiyum toksisitesi ile beslenme
durumu arasinda bir iligki olabilecegi belirtilmektedir. Demir, ¢inko ve magnezyum gibi bazi
esansiyel elementlerin kadmiyum emilimini engelleyerek kadmiyum toksisitesine karst
koruyucu bir etkiye sahip olduklarinmi ve diyetle yeterli miktarda demir aliminin kadmiyum
emilimini azaltmada etkili oldugunu gosteren birgcok ¢alisma yapilmistir (Min vd., 2008;
Reeves ve Chaney, 2004; Tang vd., 2023). Konuyla ilgili gergeklestirilen calismalarda,
demirden yetersiz beslenmenin intestinal DMT1 ekspresyonunda artisa yol agarak kadmiyum
emiliminde artisa neden olabilecegi ve karaciger ve bobrek gibi dokularda kadmiyum
birikiminde artisa yol agabilecegi gosterilmistir (Min vd., 2008; Min vd., 2015; Park vd., 2002;
Ryu vd., 2004). Intestinal DMT1 ekspresyonundaki artismn yani sira demirden fakir diyetle
beslenmenin intestinal metal tasiyici protein 1 (MTP1) ve FPN ekspresyonunda da artiga yol
acarak kadmiyum emilimine etki edebilecegi belirtilmektedir (Min vd., 2008; Ryu vd., 2004).
Bu sonuglarla uyumlu olarak, serum demir seviyelerindeki azalmayla birlikte kadmiyum
toksisitesinde artigin gozlendigi de ayrica belirtilmektedir (Akesson vd., 2002; Reeves ve
Chaney, 2004). Kadmiyumun DMTT1 iizerinden intestinal demir emilimini engelleyerek demir
eksikligi ile sonuglanan anormal demir metabolizmasina yol agabilecegi belirtilmektedir
(Bannon vd., 2003). Fujiwara vd. (2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada, farelere oral gavaj
yolu ile verilen kadmiyumun duedonumda demir tasiyict mekanizmalar1 inhibe edip DMT1,
FPN1, Dcytb ve Heph seviyelerini mRNA diizeyinde azaltarak enterositlerden demir
emilimini direkt olarak inhibe ettigi ve serum demir konsantrasyonlarinda diisiise yol agarak
anormal demir metabolizmasina neden oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak, son yillarda
gergeklestirilen bir bagka calismada ise kadmiyumun, DMT1 disinda, duedonal HCP1
ekspresyonunu baskilayarak da demir emilimini azaltabilecegi belirtilmistir (Tokumota vd.,

2023).

Son yillarda artan kanitlar, kadmiyumun demir birikimi ile birlikte gelisen LPO’nun neden
oldugu demire bagli bir hiicre 6liim sekli olan ferroptoz gelisiminde de rol oynadigini
gostermektedir (Stockwell, 2022; Tang vd., 2021). Kadmiyumun HO-1 hiperaktivasyonu,
demir metabolizmasi diizensizligi, demir baglayan proteinlerden ferroz demir (Fe*?) salinimu,
ferritin retiminin bozulmasi ve ferritinofajinin indiikksiyonu sebebiyle serbest demir

birikimine ve lipid metabolizmasindaki bozulmalar aracilifiyla ferroptoza neden olabilecegi
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belirtilmektedir (Aschner vd., 2022; Hong vd., 2021b; Zeng vd., 2021). He vd. (2022)
tarafindan gerceklestirilen bir ¢aligmada hem Balb/c farelerinde hem de AML12 hiicrelerinde
gbzlenen kadmiyum-kaynakli karaciger hasarinda ferroptozun rolii incelenmis ve buna gore
kadmiyuma maruz birakilan gruplarda, ferroptozun 6nemli bir biyolojik belirteci olan COX-2
protein seviyelerinin karaciger dokusunda ve hepatositlerde dnemli 6lgiide arttig1 goriiliirken;
GPx4 seviyelerinin ise biiyiik oranda azaldig1 goriilmiistiir. Ayrica kadmiyum maruziyetinin
karacigerdeki toplam demir diizeylerini arttirmada da 6nemli Olciide etkili oldugu ve hem
hepatositlerde hem de karacigerde GSH seviyelerinde azalma ve MDA seviyesindeki artigla
iligkili oldugu belirtilmistir. Bu agidan degerlendirildiginde ise kadmiyum ve ferroptoz
gelisimi arasinda 6nemli bir iliskinin olabilecegi vurgulanmistir. Bir bagka ¢alismada ise
kadmiyuma maruz birakilan PC12 hiicrelerinde a¢il-KoA sentetaz uzun zincirli aile tiyesi 4
(ACSL4), COX-2 ve NOXI1 ekspresyonlarinda artig olurken; GPx4 ve ferritin agir zinciri 1
(FTH1) ekspresyonlarinda azalma oldugu goriilmiistiir (Hao vd., 2022). Benzer sekilde, fareler
iizerinde gerceklestirilen bir c¢alismada ise ergenlik doneminde gerceklesen kadmiyum
maruziyetinin, testislerde demir yiikiinii artirtp oksidatif stres ile LPO gelisimini indiikleyerek
GSH konsantrasyonunu azalttigi ve yani sira MDA, 4-HNE, HO-1 ve COX-2 seviyelerinde
artisa neden olarak ferroptoz gelisimini uyarabilecegi gosterilmistir (Wang vd., 2023b).
Ferroptozun kadmiyum-kaynakli vaskiiler endotel hasara etki edip etmedigini arastiran bir
calismada ise kadmiyuma maruz birakilan zebra baliklarinin vaskiiler endotel hiicrelerinde
kadmiyum birikiminin oldugu ve kadmiyumun ROS ve MDA seviyesini artirtp GSH ve GPx4
seviyesini diislirdigi goriilmiistiir (Zhang vd., 2023). Konuyla ilgili gergeklestirilen
calismalar incelendiginde, kadmiyumun demir metabolizmasina etki ederek oksidatif stres ile

birlikte LPO gelisimine yol ac¢tig1 ve ferroptoz olusumuna neden oldugu goriilmektedir.

Serum elektrolitlerinin degerlendirilmesi amaciyla serum potasyum, sodyum ve kalsiyum
degerleri analiz edilmistir. Analiz sonucuna gdre, serum potasyum seviyelerinin vaka
gruplarinda, saglikli kontrollere kiyasla, anlamli olarak daha yiliksek oldugu goriilmiistiir.
Kadmiyum toksisitesi ve potasyum arasindaki iligkiyi inceleyen sinirli sayida g¢alisma
bulunmaktadir. Adachi vd. (2007) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada kadmiyum verilen
sigan grubunun serum potasyum seviyelerinde anlamli bir artis oldugu ve metabolik asidoz
gelistigi gozlenmistir. Kadmiyum maruziyetinin serum elektrolitleri iizerindeki etkilerinin
degerlendirildigi bir baska c¢alismada ise benzer sekilde serum potasyum seviyelerinin
kadmiyum zehirlenmesine bagli olarak arttigi gézlenmistir (Daley vd., 2013). Wang vd.
(2017b) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, potasyumun Nicotiana tabacum L.'deki
kadmiyum toksisitesini hafifletmede etkili bir rol oynadigi gosterilmistir. Konuyla ilgili

gerceklestirilen bagka bir ¢alismada potasyum yoklugunun Microcystis aeruginosa'da azalmis
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hiicresel kadmiyum alimi ve azalmis kadmiyum toksisitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (He
vd., 2021). Tang vd. (2023) tarafindan yiiriitiilen ¢aligmada ise Caco-2 hiicrelerinde kadmiyum
toksisitesi lizerinde potasyumun herhangi bir hafifletici etkisi gézlenmemistir. Bu meta-
analizde potasyumun aksine serum sodyum diizeylerinin vaka gruplarinda saglikli kontrollere
gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Kadmiyum toksisitesinin sodyum diizeyi iizerindeki
etkinligini degerlendiren cesitli caligmalar bulunmaktadir. Farkli calismalarda kadmiyum
maruziyetinin serum sodyum diizeylerini arttirmada etkili oldugu goriilmiistiir (Babaknejad
vd., 2016; Daley vd., 2013; Suljevi¢ vd., 2020). Bununla birlikte hem potasyum hem de
sodyum sonuglarimizla tutarh olarak, Orisakwe vd. (2007) tarafindan gerceklestirilen bir
calismada kadmiyum maruziyetinin serum potasyum diizeylerini arttirirken; serum sodyum
diizeylerinde azalmaya neden olabilecegi belirtilmistir. Bu meta-analizde potasyum ve
sodyum degerlerinin tersine, serum kalsiyum degerleri agisindan vaka ve kontrol gruplari
arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Bizim analiz sonucumuzla uyumlu olacak sekilde,
kadmiyum ve kalsiyum metabolizmasi arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alismada, serum
kalsiyum diizeylerinin kadmiyum maruziyetinden anlamli derecede etkilenmedigi
gosterilmistir (Greenberg vd., 1986). Fakat bir bagka ¢aligmada ise yiiksek serum kalsiyum
seviyelerinin hem kadmiyum seviyelerini hem de kadmiyum-kaynakli oksidatif stres

belirteglerini azaltmada etkili olabilecegi gosterilmistir (Szlacheta, vd., 2020).

Bu tez ¢alismasinda, kiimiilatif meta-analizin yani sira ortak olarak bulunan hastaliklar alt
gruplara ayrilmistir. Alt gruplara ayrilan hastaliklar ile kadmiyum arasindaki iliskiyi incelemek
amaciyla bu hastaliklarda bulunan serum kadmiyum degerleri analiz edilmistir. Buna gore,
kanser alt grubunda yapilan meta-analiz sonucunda, serum kadmiyum degerleri vaka (kanser
hastalarinda) grubunda, saglikli kontrollere kiyasla, anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Konuyla ilgili gerceklestirilen ¢esitli meta-analizlerde de kadmiyum ve kanser gelisimi
arasinda biiyiik bir iliski olabilecegi belirtilse de sonuglar tutarsizligim1 korumaktadir (Chen
vd., 2016; Filippini vd., 2020; Florez-Garcia vd., 2023; Ju-Kun vd., 2016; Van Maele-Fabry
vd., 2016). Norolojik bozukluklar i¢in gergeklestirilen meta-analiz sonucunda ise ndrolojik
bozuklugu olan hastalarda serum kadmiyum seviyelerinin saglikli kontrollere gore daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Analiz sonuglarimizin  belirli nérolojik  bozukluklari
degerlendiren diger meta-analizlerle tutarli oldugu gorilmiistiir (Sarihi vd., 2021; Xu vd.,
2018). Tum bunlara ek olarak, psikiyatrik hastaliklarda gergeklestirilen alt grup analizlerinde
ise vaka gruplart ile saglikli kontroller arasinda serum kadmiyum degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmemistir. Agir metallerin bazi psikiyatrik

bozukluklar izerindeki etkilerini arastiran farkli ve kesin olmayan galismalar olmasina ragmen
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(Han vd., 2016; Wu vd., 2023) bu calisma kadmiyum ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki

iliskiyi meta-analiz yontemiyle degerlendiren ilk ¢alismadir.

Kiimiilatif ve alt grup meta-analizlerine ek olarak, bu tez calismasinda serum kadmiyum
ile selenyum seviyeleri arasinda bir iliski olup olmadigin1 degerlendirmek amaciyla
korelasyon analizi gergeklestirilmis ve her iki element arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Cesitli calismalar selenyumun oksidatif stres ve
endoplazmik retikulum stresini iyilestirerek kadmiyum toksisitesini hafifletmede etkili
olabilecegini gdstermektedir (Xiong vd., 2022; Zhang vd., 2020b; Zhang vd., 2021). Bu
sonuclara ek olarak selenyum, farkli dokulardaki kadmiyum konsantrasyonunu da
etkileyebilmektedir. Whanger (1979) tarafindan yapilan bir c¢alismada ise selenyumun
karaciger ve bobrekteki kadmiyum konsantrasyonunu azalttigi; fakat testislerdeki kadmiyum
konsantrasyonunu artirdigi goriilmiistiir. Selenyumun yani sira ¢inko, bakir ve magnezyum ile
kadmiyum arasinda gergeklestirilen korelasyon analizlerinde anlamli bir iligki gézlenmemistir.
Kadmiyum ile magnezyum ve ¢inko diizeyleri arasindaki iligskiye dair farkli sonuglara sahip
bircok calisma bulunmaktadir. Bunlardan bazilari kadmiyum maruziyetinin ¢inko ve
magnezyum seviyelerinin azaltilmasinda énemli bir rol oynayabilecegini ve dolayisiyla ginko
ve magnezyum uygulamasinin kadmiyumun etkilerini hafifletmek icin etkili bir tedavi
yontemi olabilecegini gostermektedir (Babaknejad vd., 2018; Bulat vd., 2012; Nogawa vd.,
1984a). Khan vd. (2017) tarafindan gerceklestirilen bir ¢aligmada ise 16semi hastalarinda ve
sigara icenlerde serum kadmiyum ve magnezyum diizeylerinin ters iliskili oldugu
gosterilmistir. Cinko ve magnezyumun yami sira bakir ve kadmiyum arasindaki iligki
konusunda ¢eligkili sonuglar barindiran ¢alismalar bulunmaktadir. Bir ¢alisma kadmiyuma
maruz kalmanin serum bakir diizeylerini 6nemli dl¢iide etkilemedigini gosterirken; digerinde
ise kadmiyum uygulanmasiyla bakir diizeylerinin dnemli dl¢lide arttig1 gosterilmistir (Bulat
vd., 2012; Nogawa vd., 1984a). Eser elementler ve kadmiyum arasindaki korelasyon analizine
ek olarak, bu tez calismasinda serum kadmiyum ile serum kreatinin diizeyleri arasindaki
iliskiyi incelemek amactyla bir korelasyon analizi gerceklestirilmis ve bu analize gore serum
kadmiyum ve serum kreatinin seviyeleri arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir. Bu analiz
sonucunun tersine, Arisawa vd. (2007) tarafindan gergeklestirilen bir ¢aligmada, kadmiyum ile
kirlenmis bir ¢evrede yasayan kisilerde serum kreatinin diizeylerinin 6liim oranlar1 ile 6nemli
Olctide iligkili oldugu gozlenmistir. Konuyla ilgili gergeklestirilen bir bagka ¢aligmada ise
artmig serum kreatinin seviyelerinin kadmiyum zehirlenmesi ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir (Nogawa vd., 1984b). Benzer seckilde, Sanjeev vd. (2019) tarafindan
gergeklestirilen ¢alismada da kadmiyum maruziyetinin serum kreatinin seviyelerinde kayda

deger bir artisa neden oldugu gosterilmistir.
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Tim bunlarin yan sira agir metal zehirlenmelerinin tedavilerinde, 6zellikle NAC gibi,
klinikte ¢ok yaygin kullanilan selatdrler hakkinda tibbi bir kaniya varilmasi igin yeterli
literatiir verisi olmadigi agik¢a goriilmektedir. Bu konu hakkinda cogunlukla hayvan ve in vitro
calismalarinin olmasi, klinik bir karara varilmasi amaciyla meta-analiz gerceklestirilmesine
olanak tanimamaktadir. Dolayisiyla agir metal zehirlenmelerinin tedavilerinde siklikla
kullanilan selatorler basta olmak iizere bu konu hakkinda literatiiriin zenginlestirilmeye

ihtiyact oldugu agik¢a goriilmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢aligmasi ile kadmiyumun hepatik, renal ve hematolojik verileri {izerindeki etkileri
meta-analiz ile ortaya konmus ve serum kadmiyum degerleri ile serum ALT, AST, iire, iirik
asit, potasyum, sodyum, kalsiyum ve demir arasindaki iligki incelenmistir. Kiimiilatif meta-
analizin yani sira alt grup meta-analizleri de gerceklestirilmis ve kanser, nérolojik bozukluklar
ile psikiyatrik bozukluklarda serum kadmiyum seviyeleri incelenmistir. Son olarak, serum
kadmiyum degerleri ile serum kreatinin gibi renal parametreler ve serum selenyum, ¢inko,
bakir ve magnezyum gibi eser elementler arasindaki iligki korelasyon analizi ile incelenmistir.

Bu calismadan elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmektedir:

o Kadmiyum maruziyeti karaciger enzimlerinden biri olan serum ALT seviyesinin artisina
neden olmaktadir. Bununla birlikte, kadmiyum maruziyeti bir diger karaciger enzimi olan

serum AST seviyesi iizerinde anlaml bir etkiye sahip degildir.

e Kadmiyum maruziyeti renal parametrelerin degerlendirilmesinde kullanilan {ire ve tirik

asit gibi azotlu atik {irlinlerinin seviyelerinde artisa neden olmaktadir.

e Kadmiyum maruziyeti serum demir seviyelerinde kayda deger azalmalara neden

olmaktadir.
¢ Kadmiyum maruziyeti serum potasyum seviyelerinin artigina neden olmaktadir.
e Kadmiyum maruziyeti serum sodyum seviyelerinde azalmaya neden olmaktadir.
e Serum kadmiyum ve serum kalsiyum degerleri arasinda anlamli bir iliski gézlenmemistir.

e Alt grup meta-analizinde, serum kadmiyum seviyeleri ile kanser ve ndrolojik bozukluk
gelisimi arasinda anlamli bir iligki oldugu gozlenmekteyken; serum kadmiyum seviyeleri

ile psikiyatrik bozukluk gelisimi arasinda herhangi bir iligki goriilmemektedir.

e Serum kadmiyum ve serum selenyum degerleri anlamli bir sekilde pozitif korelasyon

gostermektedir.

e Serum kadmiyum ile serum ¢inko, bakir ve magnezyum degerleri arasinda anlamli bir

korelasyon bulunmamaktadir.

e Serum kadmiyum ve serum kreatinin degerleri arasinda anlamli bir korelasyon

bulunmamaktadir.
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Bu calisma ile agir metallerin insan saglig1 iizerindeki etkileri arastirilmis ve kadmiyum
maruziyetinin hepatik, renal ve hematolojik etkileri belirlenmistir. Bu tez ¢calismasi, kadmiyum
maruziyetinin serum ALT, AST, iire, lirik asit, demir, serum elektrolitleri ve psikiyatrik
hastaliklar tizerindeki etkilerinin incelendigi ilk meta-analiz olmasi bakimindan onem

tasimaktadir.

Sonuglarimizda kadmiyum maruziyetinin hepatotoksisite ve nefrotoksisite gelisiminde rol
oynadigi goriilmektedir. Ayrica kadmiyumun demir metabolizmasina direkt olarak etki ederek
demir eksikligi anemisi gelisimine zemin hazirladig1 gézlenmektedir. Tiim bunlarin yan sira
kadmiyumun serum elektrolitleri iizerinde de birtakim etkilere neden oldugu agiktir.
Kadmiyum, serum potasyum seviyelerinde artisa neden olurken; serum sodyum seviyelerinde
diisiise yol agmaktadir. Kadmiyumun renal parametreleri iizerindeki olumsuz etkileri de goz
oniinde bulunduruldugunda, hiperkaleminin ve hiponatreminin kadmiyuma bagli bozulmus
renal parametrelerden kaynaklanma ihtimali bulunmaktadir. Ayrica hem kadmiyumun hem de
yiiksek serum potasyum seviyelerinin kardiyak olaylarin gelisme riskini artirmasi nedeniyle
de bu sonug ayrica 6nem tagimaktadir. Literatiirde meta-analiz yapilabilmesi igin yeterli insan
caligmasi verisi bulunmamaktadir, dolayisiyla kadmiyum ve kardiyak parametreler arasindaki
iligkinin incelenebilmesi amaciyla detayli insan calismalarina ihtiya¢ duyuldugu acik¢a

gorlilmektedir.

Ozellikle son yillarda agir metallerin kullanim alanlarinda ve dolayisiyla gevreye
yayiliminda artis olmasina ragmen konuyla ilgili yeterli sayida insan c¢aligmasi verisi
bulunmamaktadir. Bunun yani sira in vitro ve hayvan c¢aligmalarinda daha net sonuglar
gbzlenmesine ragmen; insanlar iizerinde gerceklestirilen caligmalarda birtakim celigkili
sonucglarin oldugu goriilmektedir. Agir metal zehirlenmesinde yaygin olarak kullanilan
selatorler agisindan da benzer bir durum séz konusudur. Klinikte ¢ok yaygin olarak
kullanilmalarina ragmen; selatlama ajanlari ile ilgili gogunlukla ix vitro ve hayvan ¢aligmalar
bulunmaktadir ve insanlar iizerindeki etkilerini inceleyen c¢alisma sayisi oldukc¢a yetersizdir.
Tiim bunlar degerlendirildiginde, agir metaller ve selatorlerin saglik lizerindeki etkilerinin
incelenmesi amaciyla genis 6l¢ekli ve multidisipliner yaklasimla gergeklestirilecek olan insan
calismalarina ihtiyag duyuldugu agik¢a goriilmektedir. Literatiirin bu konu hakkinda
zenginlestirilmesine ve devaminda hem kanita dayali tip hem de saglik ve ¢evre politikalarinin
daha verimli olusturulabilmesi baglaminda klinik verilerin kesinlestirilmesi amaciyla yeni

sistematik derlemelere ve meta-analizlere ihtiyag duyulmaktadir.
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