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ÖZET  
 

 

 

Ağır Metal Toksisitesinin ve Şelatör Tedavisinin Sağlık Üzerine Etkilerinin Meta-Analiz 

Yöntemiyle İncelenmesi 

       Yaşam standartlarının iyileştirilmesinde önemli olan ileri teknolojik yöntemler, endüstriyel 

faaliyetler ve kentleşme gibi faaliyetlerin kontrolsüz ve hızlı bir şekilde artmasına bağlı olarak önemli 

bir halk sağlığı sorunu olan ve insan sağlığı için son derece zararlı olan ağır metallerin çevreye 

yayılmasında kayda değer bir artış olmaktadır. Ağır metallerin vücutta birçok biyolojik sistemi 

etkileyerek ciddi sağlık sorunlarına neden olduğu uzun yıllardır bilinmektedir. Bu çalışmada ağır 

metallerin hepatik, renal, kardiyak ve hematolojik sağlık üzerine etkileri ile ağır metal 

zehirlenmelerinde kullanılan şelatör tedavilerinin etkinliğinin sistematik olarak taranması ve ardından 

meta-analiz yöntemiyle incelenmesi amaçlanmıştır.                                                                 

       Çalışmada önceden belirlenen anahtar kelimeler doğrultusunda, PRISMA kılavuzunda belirtilen 

kriterlere uygun olarak, 01.04.2023 tarihine kadar Pubmed, Scopus ve Web of Science veri tabanlarında 

literatür taraması gerçekleştirilmiştir. Literatür taraması sonucunda kadmiyum dışındaki ağır metaller 

ve şelatörler için meta-analize uygun çalışmalara ulaşılamaması sebebiyle bu meta-analiz çalışmasına 

kadmiyumun hepatik, renal, kardiyak ve hematolojik sağlık üzerindeki etkilerinin incelenmesi şeklinde 

devam edilmesi kararı alınmıştır. Tarama sonucuna göre 53 tanesi hastalıklarla ilişkili ve 13 tanesi 

kadmiyum maruziyeti ile ilişkili olmak üzere toplam 66 çalışma meta-analize dahil edilmiştir. Meta-

analiz, Review Manager 5.4 (RevMan 5.4, 2020) programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Çalışmalar 

arasındaki heterojenlik analizi için I2 testi kullanılmış ve I2 değeri >%50 olan veriler için rastgele etki 

modeli kullanılmıştır. Meta-analizin yanı sıra kadmiyum ile çeşitli parametreler arasındaki ilişkinin 

incelenmesi amacıyla korelasyon analizi gerçekleştirilmiştir. Korelasyon analizinin gerçekleştirilmesi 

için IBM SPSS 22.0 istatistik programı kullanılmıştır. 

       Hastalıklarda kadmiyumun değerlendirildiği 53 çalışmanın meta-analiz sonucuna göre, serum 

kadmiyum seviyesinin vaka gruplarında anlamlı olarak daha yüksek olduğu görülmüştür (Ortalama 

fark: 0,54, %95 Cl [0,48, 0,60], p<0,00001). Benzer şekilde, serum üre (p=0,01), ürik asit (p=0,02) ve 

potasyum (p=0,004) seviyelerinin de vaka gruplarında, sağlıklı kontrollere kıyasla, anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu görülmüştür. Serum demir (p<0,00001) ve sodyum (p=0,01) seviyelerinin ise vaka 

gruplarında, sağlıklı kontrollere kıyasla, anlamlı olarak daha düşük olduğu görülmüştür. Hepatik 

parametreleri açısından ise vaka ve kontrol grupları arasında anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir. 

Korelasyon analizine göre ise serum kadmiyum ve selenyum seviyeleri arasında pozitif bir korelasyon 

olduğu görülmüştür (p<0.0001, r: 0.571) (n=72). Kadmiyum maruziyeti açısından çalışmaya dahil 

edilen 13 çalışmanın meta-analiz sonucuna göre ise kadmiyuma maruz kalan grupta serum demir 

seviyelerinin anlamlı olarak daha düşük olduğu görülürken (p=0,0004); serum ALT seviyelerinin ise 

anlamlı olarak daha yüksek olduğu görülmüştür (p=0,0010).  

       Sonuçlar incelendiğinde, kadmiyumun renal ve hepatik hasar gelişiminde rol oynayabileceği 

görülmektedir. Ek olarak, kadmiyumun demir metabolizmasında bozukluğa neden olarak anemi 

gelişiminde rol oynayabileceği düşünülmektedir. Tüm bu sonuçların netlik kazanması için daha detaylı 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar Sözcükler: ağır metal, meta-analiz, sistematik derleme, şelasyon, toksisite 
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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 I2 test was used for heterogeneity analysis 

between studies, and the random effect model was used for data with an I2 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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1. GİRİŞ 

1.1. Ağır Metaller 

       Ekonomik büyümeler ile birlikte hızla artan sanayileşme ve kentleşme, çeşitli çevre 

sorunlarını da beraberinde getirmiştir (Alengebawy vd., 2021; Jan vd., 2015; Long vd., 2021). 

Bu çevre sorunlarının başında hem doğal kaynaklar hem de antropojenik aktiviteler ile çevreye 

salınan ağır metal kirliliği gelmektedir (Alengebawy vd., 2021; Pratush vd., 2018; Rahman ve 

Singh, 2019). 

       Ağır metal terimi, çevre ve canlı organizmalar için toksik etkilere sahip, doğal olarak 

oluşan ve yüksek atom ağırlığı ile 5 g/cm3’ten fazla yoğunluğa sahip metaller ve metaloidler 

için kullanılmaktadır (Özbolat ve Tuli, 2016; Tchounwou vd., 2012; Witkowska vd., 2021). 

Antik dönem de dahil olmak üzere çok uzun yıllardır kullanıldığı bilinen ağır metallerin 

özellikle Sanayi Devrimi ile birlikte kullanımında kayda değer bir artış olduğu görülmüştür 

(Glicklich ve Frishman 2021; Järup, 2003). Vücut için herhangi bir eşik değeri olmayan ve 

çok düşük konsantrasyonlarda dahi yüksek toksik etki gösterebilen ağır metallerden 

kadmiyum (Cd), kurşun (Pb), cıva (Hg) ve arsenik (As) Amerika Birleşik Devletleri (ABD) 

Zehirli Maddeler ve Hastalık Kayıt Ajansı (ATSDR) tarafından bilinen en tehlikeli ve 

esansiyel olmayan toksik maddeler arasında ilk onda yer almaktadır (Amerika Birleşik 

Devletleri Zehirli Maddeler ve Hastalık Kayıt Ajansı (ATSDR, 2022); Glicklich ve Frishman 

2021; Nagajyoti vd., 2010, Rahman ve Singh, 2019).  

       Sağlık üzerine olumsuz etkileri uzun yıllardır bilinmesine rağmen, başta gelişmekte olan 

ülkeler olmak üzere, ağır metallerin kullanımı hızla artmaya devam etmektedir. Endüstrileşme 

ve şehirleşmeye bağlı olarak gelişen ekonomik faaliyetler neticesinde artan yaşam 

standartlarının devam ettirilebilmesi için başta endüstriyel, tarımsal ve teknolojik faaliyetler 

olmak üzere ağır metaller pek çok alanda kullanılmaktadır (Alengebawy vd., 2021; Jan vd., 

2015; Yerli vd., 2020). Volkanik faaliyetler, yer kabuğunun aşınması, deprem, toprak erozyonu 

gibi doğal faaliyetler ile madencilik, tarım alanlarında aşırı gübre ve ilaç kullanımı, nükleer 

enerji santralleri ve yüksek gerilim hatları, araç yakıtları, enerji santrallerinde kömür 

kullanımı, plastik, tekstil ve kağıt işleme tesisleri, elektronik atıklar, katı atık yakımı, atık suları 

gibi endüstriyel ve beşeri faaliyetler neticesinde ağır metallerin su, hava ve toprakta bulunan 

konsantrasyonları önemli ölçüde artış göstermiştir (Azimi vd., 2017; Jaishankar vd., 2014; 

Kim vd., 2019; Long vd., 2021; Tchounwou vd., 2012). Ağır metaller ile ilgili bir diğer önemli 

konu ise bu metallerin uzun yıllar boyunca biyolojik bozunmaya uğramadan doğada 
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varlıklarını sürdürebilmeleridir (Kim vd., 2019; Sall vd., 2020). Bu bozunmaz yapıları 

nedeniyle doğada kalıcı olmalarından dolayı ağır metaller, başta su kaynakları ve toprak ile 

görece daha az bir şekilde atmosfer olmak üzere tüm çevreye kolayca yayılarak bitkiler, 

hayvanlar ve insanlar üzerinde toksik etkilere neden olurlar (Azimi vd., 2017; Nagajyoti vd., 

2010; Rahman ve Singh, 2019). Ağır metallerle kirlenmiş yüzey ve yeraltı sularının sızıntılar 

şeklinde ilerlemesiyle veya yanlış sulama teknikleriyle toprak kirlenebileceği gibi yanlış tarım 

uygulamaları veya katı atıkların biriktirilmesi ve doğada yakılması gibi çevre dostu olmayan 

çeşitli antropojenik faaliyetler yoluyla da toprakta metal birikimi olmaktadır (Ahmad vd., 

2021; Azimi vd., 2017; Khan vd., 2015; Yerli vd., 2020). Toprakta biriken ağır metal iyonları, 

bitki kökleri tarafından emilerek nihayetinde gıda zincirini de kontamine ederler (Pratush vd., 

2018; Tangahu vd., 2011; Witkowska vd., 2021). Ağır metaller ile kontamine olmuş gıdaların 

tüketilmesi ile bu metaller insan vücuduna girerek çeşitli otoimmün hastalıklar, solunum 

problemleri, hepatik ve renal problemler, nörolojik bozukluklar ve çeşitli kanser türleri başta 

olmak üzere birçok sağlık sorununa neden olmaktadır (Özbolat ve Tuli, 2016; Sall vd., 2020; 

Wu vd., 2020). Metaller ile kontamine olmuş gıdaların tüketilmesinin yanı sıra bu metalleri 

içeren suların içilmesi, bu metallerin direkt olarak cilt ile teması ve ortam havasında bulunan 

metallerin solunması da diğer önemli maruziyet yolları arasında yer almaktadır (Fu ve Xi., 

2019; Zhu vd., 2011). 

1.2. Kadmiyum 

       Periyodik Cetvel’in IIB grubunda çinko (Zn) ve cıva (Hg) elementlerinin arasında 

konumlanan kadmiyum (Cd; atom numarası 48, atom kütlesi 112,42), doğal olarak oluşan, 

esansiyel olmayan ve halk sağlığı için risk teşkil eden oldukça toksik bir elementtir (Anetor 

2012; Bernhoft, 2013; Genchi vd., 2020). Çoğunlukla iki değerlikli katyon (+2) halinde 

bulunan kadmiyum, diğer maddeler ile kolayca reaksiyona girebilen, yumuşak ve mavi renkte 

veya gri – beyaz toz formda bir metaldir (Bernhoft, 2013; Genchi vd., 2020; Schaefer vd., 

2020).  İki yüz yetmiş beş tehlikeli materyal arasında yedinci sırada bulunan ve Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) tarafından halk sağlığı için en tehlikeli 10 kimyasal arasında gösterilen 

kadmiyum aynı zamanda Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC)’na göre de insanlar 

için önemli bir kanserojen madde olarak sınıflandırılmaktadır (Grup 1) (ATSDR, 2022; Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO, 2020); Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC, 2023)). 

       Doğada oldukça düşük konsantrasyonlarda bulunan kadmiyum esas olarak çinko, kurşun 

ve bakır madenlerinin bir yan ürünü olarak çevreye yayılan ve hem insan hem de çevre sağlığı 

için büyük tehdit oluşturan bir ağır metaldir (Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi (EFSA, 2009); 
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Genchi vd., 2020; Glicklich ve Frishman, 2021). Kadmiyumun çevreye yayılmasında esas 

olarak doğal kaynaklar ve antropojenik kaynaklar olmak üzere iki temel faktör etkili 

olmaktadır. Toprak ve kayaların aşamalı olarak erozyonu gibi jeolojik aşınma faaliyetleri, 

volkanik aktiviteler ve orman yangınları kadmiyumun çevreye yayılmasında etkili olan doğal 

kaynaklardır (Genchi vd., 2020; Wang vd., 2021a). Madencilik ve eritme faaliyetleri, kömür 

yakma, atık yakımı, metal kaplama, televizyon ekranları, kadmiyum-nikel pilleri, renk 

pigmentleri, çeşitli alaşımlarda ve PVC-ilişkili ürünlerde kimyasal stabilizatör olarak 

kullanımı, yanlış sulama teknikleri, tarımda fosfat gübrelerinin kullanımı ve tarımsal alanlara 

kanalizasyon çamuru gibi atık sularının bulaşması kadmiyumun çevreye yayılmasında etkili 

olan başlıca antropojenik faaliyetlerdir (Bernhoft, 2013; Branca vd., 2020; EFSA, 2009; 

Matovic vd., 2011; Wang vd., 2021b).  

       Kadmiyuma maruziyet büyük oranda kadmiyum içeren gıdaların tüketilmesi ve suların 

içilmesi sonucu oral olarak ve kadmiyumla kontamine havanın veya tozların solunması 

yoluyla ve daha az oranda ciltten emilim yolu ile temel olarak üç şekilde gerçekleşmektedir 

(Bernhoft, 2013; Wang vd., 2021b). Tütün kullanımı olmayan kişilerde çevresel kadmiyum 

maruziyetinin en önemli kaynağını diyet oluşturmaktadır. Doğal ve antropojenik faaliyetler 

neticesinde kadmiyumun çevreye yayılması ile hava, su ve toprak kadmiyumla kontamine 

olmakta ve bunun sonucunda hem su ve su ürünlerinde hem de tarım alanlarında yetişen 

mahsullerde kümülatif olarak kadmiyum birikimi gerçekleşmektedir. Bu şekilde besin 

zincirine kadar ulaşan kadmiyum insanlar tarafından tüketilmekte ve uzun süreli sağlık 

sorunlarına yol açmaktadır (Bernhoft, 2013; Järup ve Åkesson, 2009; Sirot vd., 2008). Yüksek 

kadmiyum içeren gıdalara pirinç ve buğday gibi tahıl ürünleri, patates, ıspanak gibi yeşil 

yapraklı sebzeler, havuç ve kereviz gibi kök sebzeler, yer fıstığı, ayçiçeği tohumu ve keten 

tohumu gibi yağlı tohumlar, baklagiller, kakao çekirdekleri ve bazı yabani mantar türleri örnek 

olarak verilebilir (Genchi vd., 2020; Järup ve Åkesson, 2009; Peana vd., 2023; Satarug, 2012). 

Bu gıdalara ek olarak, balıklar, yumuşakçalar ve kabuklular gibi çeşitli deniz ürünleri ile 

böbrek ve ciğer gibi sakatat ürünleri de kadmiyumu yüksek oranda içeren diğer gıdalardır 

(EFSA, 2009; Genchi vd., 2020; Matovic vd., 2011; Satarug vd., 2022a). Gıda ile maruziyetin 

yanı sıra hem aktif hem de pasif sigara kullanımının da kadmiyum maruziyeti açısından 

oldukça önemli olduğu uzun yıllardır bilinmektedir (Schaefer vd., 2020). Sigara kullanan 

kişilerin, kullanmayan kişilere kıyasla, günlük iki kat daha fazla kadmiyuma maruz kaldığı 

belirtilmektedir (Fatima vd., 2019). Diyet ve tütün kullanımı gibi çevresel maruziyetlerin yanı 

sıra kadmiyuma mesleki maruziyet de sağlık için oldukça önemli bir risk teşkil etmektedir. 

Mesleki maruziyete maden işçileri, kaynak ustaları ile boya, pil ve alaşım endüstrisinde ve 

elektronik atıkların geri dönüşüm tesislerinde çalışan işçilerde sıklıkla rastlanılmaktadır 



4 
 
 

(Bernhoft, 2013; Matovic vd., 2011). Ortam havasında bulunan kadmiyumun inhalasyonu ise 

bir diğer önemli maruziyet şeklidir. Başta sigara dumanı ile endüstriyel çalışma ortamları 

olmak üzere ev içi tozları da kadmiyuma maruz kalma açısından önemli bir kaynak 

oluşturmaktadır (Nawrot vd., 2010).  

1.2.1. Kadmiyum Metabolizması  

       İnhalasyon yoluyla ve gıda ve/veya toz partiküllerinin yutulması neticesinde ağız yoluyla 

vücuda giren kadmiyum, akciğerler ve sindirim sistemi tarafından emilime uğramaktadır 

(Charkiewicz vd., 2023). Vücuda giren kadmiyumun %10-40’ı akciğerler tarafından 

emilirken; %5-10’u ise gastrointestinal sistem tarafından emilmektedir (Moroni-González vd., 

2023). Diyetle alınan ve ince bağırsağa ulaşan kadmiyum, kalsiyum (Ca+2) iyon kanalları, 

geçici reseptör potansiyel (TRP) kanalları (TRPA1, TRPV5, TRPV6, TRPML1), iki değerlikli 

metal taşıyıcı 1 (DMT1), çinko taşıyıcı proteinler (ZnT), Zrt- ve Irt-ilişkili protein (ZIP14), 

organik katyon taşıyıcı 2 (SLC22A2), amino asit/sistein taşıyıcı (SLC7A9/SLC3A1), 

ferroportin 1 (FPN1/SLC40A1) ve reseptörler (insan nötrofil jelatinaz-ilişkili lipokalin 

(hNGAL) olarak da bilinen lipokalin-2 (Lip2-R/SLC22A17) ile enterositlerden emilerek 

portal dolaşıma salınmakta ve sonuçta karaciğere ulaşmaktadır (Moroni-González vd., 2023; 

Satarug, 2018). İlk geçiş metabolizması sırasında hepatositler tarafından alınmayan kadmiyum 

iyonları sistemik dolaşıma ulaşarak başta adipoz doku, karaciğer, pankreas, akciğerler, 

böbrekler, yumurtalık ve testisler olmak üzere çeşitli doku ve organlar tarafından alınmaktadır 

(El Muayed vd, 2012; Echeverría vd., 2019; Oldereid vd., 1993; Salcedo-Bellido vd., 2021; 

Satarug vd., 2010; Varga vd., 1993). Hepatositler tarafından alınan kadmiyum daha sonra 

karaciğerde kükürt açısından yüksek bir metal bağlayıcı protein olan metallotiyonin (MT) 

sentezini indüklemekte ve MT ile sıkıca bağlanarak detoksifiye edilmiş form olan kadmiyum-

metallotiyonin (CdMT) kompleksini oluşturmaktadır (Bernhoft, 2013; Rinaldi vd., 2017; 

Satarug, 2018). Hepatik MT oluşumu ile kadmiyumun safra yolu aracılığıyla atılımı neredeyse 

tamamen ortadan kalkmaktadır (Rinaldi vd., 2017). Karaciğerde oluşan CdMT kompleksine 

ek olarak, enterositlerde ve akciğerlerde de MT sentezi indüklenerek CdMT kompleksi 

oluşumu gözlenmekte ve oluşan tüm CdMT kompleksleri sistemik dolaşıma salınmaktadır 

(Sabolic´ vd., 2010; Satarug vd., 2022b). Sistemik dolaşımda %10’dan daha azı albumine, 

glutatyona (GSH), MT’ye veya amino asitlere bağlı olarak bulunurken; plazmada bulunan 

kadmiyumun geriye kalanı ise eritrositlerde bulunmaktadır (Järup vd., 1983). Hepatositlerin 

de dahil olduğu çoğu hücre proteinlere bağlı olarak bulunan kadmiyumu hücre içine almak 

için gerekli olan mekanizmaları (reseptör-aracılı endositoz) bulundurmamaktadır, bu yüzden 

dolaşıma salınan CdMT kompleksi protein internalizasyonu için gerekli şartların sağlandığı 
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böbrekler tarafından alınmaktadır (Satarug, 2018; Satarug vd., 2022a). Metallotiyoninler de 

dahil olmak üzere proteinlerle kompleks oluşturmuş ve böbrekler tarafından alınmış olan 

kadmiyum burada öncelikle glomerüler filtrasyona uğramaktadır (Satarug, 2018). Küçük 

molekül ağırlığına sahip olmasından dolayı glomerüler membrandan rahatlıkla geçen CdMT 

kompleksi proksimal tübül epitel hücrelerinde bulunan megalin:cubilin reseptörlerinin rol 

oynadığı reseptör-aracılı endositoz aracılığıyla geri emilmekte ve daha sonra lizozomlarda 

ayrıştırılmaktadır (Abouhamed vd., 2007; Fels vd., 2019; Zavala-Guevara vd., 2021). Oluşan 

serbest kadmiyum iyonları (Cd+2) ise DMT1 aracılığıyla sitozole geçerek tübüler hücre 

hasarını ve ölümünü indüklemektedir (Abouhamed vd., 2007; Erfurt vd., 2003; Yang ve Shu, 

2015). İki değerlikli metal taşıyıcı gibi organik katyon taşıyıcılar, TRPV5, SLC7A9/SLC3A1, 

ZIP8 ve ZIP14 gibi taşıyıcı sistemler de filtrasyona uğramış ve MT’ye bağlı olmayan 

kadmiyum formunun geri emilimine aracılık edebilmektedirler (Ajjimaporn vd., 2012; 

Fujishiro ve Himeno, 2019; Langelueddecke vd., 2014; Schneider vd., 2014). Sonuç olarak 

hem bağırsaklardan hem de akciğerlerden emilen kadmiyum böbrek tübül hücrelerinde birikim 

göstermektedir (Jomova ve Valko, 2011). Böbrek kadmiyum yükünün (µg/g doku ağırlık), 

yaşam boyu maruz kalınan kadmiyum miktarı ile orantılı olarak arttığı bilinmekte ve buna 

bağlı olarak, böbrekler aracılığıyla vücuttan atılan kadmiyumun hasar görmüş tübüler 

hücrelerden kaynaklandığı ve dolayısıyla bu hücrelerdeki kadmiyum toksisitesinin bir 

göstergesi olarak ele alınabileceği bildirilmektedir (Satarug vd., 2019a; Satarug vd., 2022b). 

1.2.2. Kadmiyum Toksisitesi 

       Kadmiyum toksisitesi, maruziyet şekli (akciğerler, sindirim sistemi veya cilt aracılığıyla), 

dozu, kimyasal formu ve maruziyet süresinin yanı sıra yaş ve cinsiyetle birlikte değişiklik 

göstermektedir (Canino vd., 2009). Kadmiyum, hücresel redoks durumlarına müdahale ederek 

kadmiyum-kaynaklı çeşitli patolojilerin oluşmasına neden olmaktadır (Valko vd., 2005).  

       İki değerlikli (+2) bir katyon olan kadmiyum, redoks-aktif bir metal olmadığı için serbest 

radikallerin oluşumunda direkt olarak rol oynamamaktadır; buna rağmen kadmiyum 

maruziyetinden sonra süperoksit radikali (O2
•−), hidroksil radikali (OH•−), hidrojen peroksit 

(H2O2) ve nitrik oksit (NO) gibi reaktif oksijen türleri (ROS) ile reaktif azot türlerinin (RNS) 

üretiminde artış olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiş ve oksidatif stresin kadmiyum-

kaynaklı sitotoksisitenin altında yatan temel moleküler mekanizma olabileceği belirtilmiştir 

(Cuypers vd., 2010; Jomovo ve Valko, 2011; Rani vd., 2014). Kadmiyum-kaynaklı oksidatif 

stresin gelişiminde mitokondriyal elektron taşıma zincirinin (ETZ) inhibisyonu, redoks-aktif 

metallerinin yerlerinin değiştirilmesi, hücresel antioksidanların tükenmesi ve antioksidan 
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enzim aktivitesinin inhibisyonu gibi çeşitli faktörler rol oynamaktadır (Branca vd., 2020; 

Valko vd., 2016). Kadmiyum, ferritin ve apoferritin gibi çeşitli sitoplazmik ve membran 

proteinlerinde bulunan demir (Fe) ve bakır (Cu) gibi geçiş metallerinin yerine geçerek bu 

metallerin serbest hallerinin konsantrasyonlarının artışına ve dolayısıyla antioksidan bariyerin 

zayıflamasına yol açabilmektedir. Artış gösteren serbest demir ve bakır iyonları ise Fenton ve 

Haber-Weiss reaksiyonları aracılığıyla hücresel oksidan/antioksidan oranının bozulmasına 

neden olmakta ve sonuçta ROS üretimini indükleyerek oksidatif stres oluşumuna 

katılmaktadırlar (Brzóska vd., 2016; Jomovo ve Valko, 2011).   

       Kadmiyum aynı zamanda enzimatik ve enzimatik olmayan endojen antioksidan 

sistemlerini etkileyerek de oksidatif stres oluşumuna yol açabilmektedir (Cuypers vd., 2010; 

Kukongviriyapan vd., 2016; Valko vd., 2016). Yapısında bulunan sisteinlerde yer alan tiyol 

grubuna (sülfidril grubu veya -SH) karşı yüksek afinite göstermesinden dolayı önemli bir 

hücresel antioksidan olan GSH (L-γ-glutamil-Lsisteinil glisin), serbest kadmiyum iyonlarının 

öncelikli hedefleri arasında yer almaktadır (Cuypers vd., 2010; Genchi vd., 2020; 

Kukongviriyapan vd., 2016). Kadmiyum-kaynaklı GSH tükenmesi sonucunda ise hücresel 

redoks dengesi bozularak O2
•−, OH•− ve H2O2 gibi ROS üretiminde artış gözlenmektedir (Liu 

ve Jan, 2000; Lopez vd., 2006; Valko vd., 2016). Glutatyonun yanı sıra süperoksit dismutaz 

(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) gibi temel enzimatik antioksidanların 

aktivitesi de kadmiyum toksisitesinden etkilenmektedir. Sitozolde ve mitokondride bulunan 

ve bir metalo-enzim olan SOD, bakır-çinko (Cu-Zn-SOD), manganez (Mn-SOD) ve demir 

(Fe-SOD) gibi aktif bölgesinde bulunan metal türüne göre farklı tiplere ayrılmaktadır (Cuypers 

vd., 2010; Ighodaro ve Akinloye, 2018; Winiarska-Mieczan, 2018). Süperoksit dismutaz, 

temel detoksifikasyon enzimi ve hücrelerde bulunan en güçlü antioksidan olması açısından 

oldukça önemlidir. Süperoksit radikalinin, H2O2 ve moleküler oksijene dismutasyonunu 

katalize ederek bu radikalin zararlarını en aza indirmeyi hedefler (Ighodaro ve Akinloye, 

2018). Glutatyon peroksidaz ise H2O2’nin GSH tarafından indirgenmesinde katalizör olarak 

görev alan bir selenoenzimdir (Winiarska-Mieczan, 2018). Ayrıca, H2O2’nin suya 

parçalanması ile lipid peroksitlerin alkollerine indirgenmesinde de rol alarak hücreleri 

oksidatif stresten ve lipid peroksidasyonundan (LPO) korumaktadır (Winiarska-Mieczan, 

2018; Ighodaro ve Akinloye, 2018). Peroksizomlarda bulunan ve demir veya manganez 

metallerini kofaktör olarak kullanan CAT enzimi ise GPx gibi H2O2 detoksifikasyonundan 

sorumlu olan bir diğer antioksidan enzimdir (Cuypers vd., 2010; Ighodaro ve Akinloye, 2018; 

Winiarska-Mieczan, 2018). Kadmiyum toksisitesi ve GSH, SOD, GPx ve CAT arasındaki 

ilişkinin incelendiği çeşitli çalışmalarda, kadmiyum maruziyeti sonucunda enzimatik ve non-

enzimatik antioksidan savunma sistemlerinde önemli bir azalma olduğu görülmüştür (Aja vd., 
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2020; Goodarzi vd., 2020; Wang vd., 2023a). Kadmiyumun aynı zamanda hücresel selenyum 

(Se) seviyesinde önemli bir düşüşe yol açıp GPx üretiminde azalmaya yol açarak oksidatif 

stres oluşumunda rol alabileceği bildirilmektedir (Rani vd., 2014; Valko vd., 2016).   

       Bugüne kadar yapılan çalışmalarda kadmiyumun mitokondriyal düzeyde de ROS 

üretimine neden olduğu gösterilse dahi altta yatan mekanizmalar tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Elektron transport zincirinde yer alan Kompleks I’in (NADH 

dehidrogenaz veya NADH:ubikinon oksidoredüktaz) elektron transportu sırasında fizyolojik 

olarak düşük seviyede ROS ürettiği bilinmesine rağmen; Q-bölgesinin kadmiyum tarafından 

inhibe edilmesi sonucunda Kompleks I’de  O2
•− radikalinin önemli ölçüde arttığı görülmüştür 

(Doughan vd., 2008;  Hirst vd., 2008). Benzer şekilde, ETZ’de bulunan Kompleks II (süksinat 

dehidrogenaz) ve Kompleks III (sitokrom bc1 kompleks) aktivitelerinin kadmiyum tarafından 

inhibisyonu ile elektron akışının bozulabileceği ve ROS üretiminde artış gözlenebileceği 

belirtilmektedir (Canino vd., 2009; Genchi vd., 2020; Gobe ve Crane, 2010; Wang vd., 2004). 

Çalışmalar ayrıca ETZ’de bulunan Fe-S kümelerinin de kadmiyumun hedef bölgelerinden biri 

olabileceğini ve elektron transport inhibisyonu ile birlikte adenozin trifosfat (ATP) sentezi için 

gerekli olan proton elektrokimyasal gradyanının bozulmasına yol açarak mitokondriyal ROS 

üretiminde rolü olabileceğini göstermektedir (Branca vd., 2020). Tüm bunlara ek olarak, 

mitokondriyal ROS üretiminin esas olarak Komplek III kaynaklı olduğu gösterilmekte ve ROS 

birikiminin de mitokondriyal membran potansiyelini değiştirerek apoptoz dahil bir dizi 

hücresel olayı aktive ettiği belirtilmektedir (Chatterjee vd., 2008; Poliandri vd., 2006). 

Ekstrinsik (ölüm reseptörü-aracılı) ve intrinsik (mitokondriyal-aracılı) olmak üzere iki farklı 

apoptotik yolak bulunmaktadır (Gobe ve Crane, 2010). Kadmiyum her iki yolak üzerinden de 

apoptozu uyarabilme özelliğine sahiptir. Ekstrinsik Fas-FADD/kaspaz-8 yolağı, kaspaz-8 veya 

kaspaz-10’un aktivasyonuyla sonuçlanan plazma membranındaki ölüm reseptörlerinin ligand-

kaynaklı aktivasyonu ile başlatılırken; intrinsik yolak ise kaspaz-9’u aktive eden 

deoksiribonükleik asit (DNA) hasarı gibi hücresel stres sinyalleri tarafından tetiklenir (Fan 

vd., 2005). Kaspaz-8 ve kaspaz-9 ise çeşitli protein substratlarını parçalayarak hücreleri 

öldüren efektör kaspazlar olan kaspaz-3 ve kaspaz-7’yi aktive ederler (Kondoh vd. 2002). 

Apoptoz ayrıca kadmiyum intoksikasyonundan sonra da kaspazdan bağımsız olarak, Ca+2-

kalpain bağımlı süreçlerle veya apoptoz-indükleyici faktör olan transkripsiyon faktörünün 

nükleusa translokasyonu ile de tetiklenebilmektedir (Gobe ve Crane, 2010). Kadmiyum-

kaynaklı aşırı ROS üretimi ise membran fosfolipidlerine karşı serbest radikal saldırısına neden 

olarak mitokondtriyal DNA mutasyonunu ve mitokondriyal membran depolarizasyonunu 

indükleyebilmektedir (Ott vd., 2007; Canino vd., 2009).  
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       Kadmiyum-kaynaklı ROS oluşumunun bir diğer önemli nedeni olarak, nikotinamid 

adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz (NOX) ailesinin çoklu protein kompleksleri 

olduğu belirtilmektedir. Kadmiyum maruziyetinden sonra hepatositler, nöronlar ve kanser 

hücreleri gibi farklı hücre hatlarında NADPH-bağımlı reaksiyonlara bağlı olarak ROS üretimi 

olduğu gösterilmiştir (El-kott vd., 2020; Mohammadi-Bardbori ve Rannug, 2014; Souza vd., 

2009). 

       Kadmiyum-kaynaklı oksidatif strese bağlı olarak oluşan ROS’ların hücre membranlarında 

bulunan çoklu doymamış yağ asitleri ile reaksiyona girerek protein modifikasyonu ve 

elektrokimyasal gradient değişiklikleri gibi çeşitli durumlarla sonuçlanan LPO’ya neden 

olabileceği bildirilmektedir (Branca vd., 2020; Winiarska-Mieczan, 2018). Oksidatif stres 

sonucunda oluşan O2
•− ve OH•− radikallerinin LPO’yu başlatarak nihayetinde malondialdehit 

(MDA) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi peroksidasyon ürünlerinin oluşmasında önemli rol 

oynadıkları belirtilmektedir (Spiteller, 1998; Valko vd., 2016). Nitekim farklı çalışmalarda da 

kadmiyuma bağlı olarak peroksidasyon ürünlerinde anlamlı bir artış olduğu bildirilmiştir 

(Korkmaz vd., 2023; Pizzino vd., 2017). 

1.2.3. Hepatik Hastalıklar Üzerine Etkileri 

       Karaciğer insan vücudunda kadmiyum birikiminin esas olarak gerçekleştiği iki önemli 

organdan biridir ve özellikle kısa dönem maruziyet sonrasında kadmiyum esas olarak 

karaciğerde tutulum göstermektedir (Smereczanski ve Brzóska, 2023). Kadmiyum iki 

mekanizma üzerinden hepatotoksisiteye neden olmaktadır. İlk aşamada, GSH de dahil olmak 

üzere proteinlerin sülfidril gruplarına bağlanan kadmiyum oksidatif stresin tetiklenmesine yol 

açmaktadır (Rikans ve Yamano, 2000).  İkinci aşamada ise Kupffer hücrelerinin aktivasyonu 

neticesinde inflamasyon oluşumu gözlenmektedir (Rikans ve Yamano, 2000; Salama vd., 

2019). Sülfidril gruplarının inaktivasyonu ve tükenmesine bağlı olarak oksidatif stres 

oluşumu, LPO, mitokondriyal membran geçirgenliğinin artışı ve mitokondriyal fonksiyon 

bozukluğu görülmekte ve tüm bu durumlar ise en nihayetinde DNA hasarı ile birlikte apoptoz 

gelişimine yol açmaktadır (Hassoun ve Stohs, 1996; Huang vd., 2017; Rikans ve Yamano, 

2000). Kupffer hücrelerinin aktivasyonu sonucunda da tümör nekroz faktör-α (TNF-α), 

interlökin (IL)-1, IL-1α, IL-1β, IL-6 ve IL-18 gibi proinflamatuvar sitokinler, monosit 

kemoatraktan protein 1 (MCP-1) gibi kemokinler ve hücrelerarası adhezyon molekülü-1 

(IMAC-1), vasküler hücre adhezyon molekülü-1 (VCAM-1), E-selektin, P-selektin ve β2-

integrin Mac-1 gibi adhezyon moleküllerinin üretimi artmakta ve karaciğerde monosit ve 

nötrofil birikimi gözlenmektedir (Mousa, 2004; Rikans ve Yamano, 2000; Souza-Arroyo vd., 
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2022). Kupffer hücreleri ile birlikte biriken monosit ve nötrofiller, ROS ve RNS’ler de dahil 

olmak üzere sitotoksik mediyatörlerin salınımına neden olarak daha ileri karaciğer hasarlarının 

oluşmasına neden olmaktadır (Yamano vd., 2000). Kadmiyumun ayrıca karaciğerde nükleer 

faktör eritroid 2 ilişkili faktör 2 (Nrf2)’yi aşağı regülasyona uğratarak antioksidan cevabın 

azaltılmasının beraberinde nükleer faktör-kappa B (NF-κB), mitojenle aktifleşen protein 

kinazlar (MAPK) ve NOD-benzeri reseptör proteini 3 (NLRP3) gibi proinflamatuvar sinyal 

yolaklarını aktive ederek hepatik inflamasyonu tetikleyebileceğini gösteren kanıtlar da 

bulunmaktadır (Liu vd., 2019). 

       Günümüze kadar yapılmış olan çalışmalar, kadmiyumun oldukça geniş bir spektrumda 

hepatotoksik etkilerinin olduğunu göstermektedir. Kadmiyum maruziyetinin non-alkolik yağlı 

karaciğer hastalığı (NAFLD) ile ilişkili olabileceğini gösteren birçok çalışma yapılmıştır. 

Üçüncü Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi (NHANES III) çerçevesinde 1988-1994 

yılları arasında incelenen kadın ve erkeklerde çevresel kadmiyum maruziyetinin hepatik 

nekroinflamasyon, NAFLD, non-alkolik steatohepatit (NASH) ile ilişkili olabileceği 

gösterilmiştir (Hyder vd., 2013). Kore Ulusal Çevresel Sağlık Anketi (KoNEHS) çerçevesinde 

2015-2017 yıllarında yapılan çalışmada ise artmış üriner kadmiyum seviyesinin, artmış 

hepatik steatoz indeksi (HSI) ve NAFLD riski ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (Moon vd., 

2022). Son yıllarda yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar, kadmiyum ve hepatik lipid 

homeostazı arasında farklı açılardan kaynaklanan bir ilişki olabileceğini belirtmektedir. 

Farelerde yapılan bir çalışmada, hepatositlerde trigliserid (TG) ve kolesterol artışının 

AKT/mTOR sinyal yolağına dayandığını göstermektedir (Rosales-Cruz vd., 2018). 

Kadmiyum ile lipid metabolizması arasındaki etkileşimi araştıran bir başka çalışmada ise 

kadmiyumun in vivo ve in vitro olarak kolesterol taşıyıcı ATP-bağlayıcı kaset (ABC) A1 

(ABCA1)’i yukarı regülasyona uğratıp oksiterol-bağlayıcı proteini (OSBP)’i ise aşağı doğru 

regüle ederek karaciğerde kolesterol dağılımını etkileyebildiği gösterilmiştir (Wang vd., 

2018). Bu mekanizmalara ek olarak, kadmiyumun lipoprotein lipaz (LPL), karnitin palmitoil 

transferaz 1 (CPT1) ve peroksizom prolifetörle aktive olan reseptör-α (PPARα) ekspresyonunu 

azaltırken; açil-KoA sentetaz uzun zincirli aile üyesi 1 (ACSL1), 3-hidroksi-3-metil-glutaril-

KoA (HMG-KoA) redüktaz, yağ asidi sentaz (FAS) ve sterol düzenleyici element-bağlayıcı 

protein 1 (SREBP1) ekspresyonunu artırarak hepatik lipid metabolizmasını etkileyebileceği 

gösterilmiştir (Alshehri vd., 2021; Sun vd., 2023; Wan vd., 2021). 
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1.2.4. Renal Hastalıklar Üzerine Etkileri 

       Kronik kadmiyum maruziyetinin renal fonksiyon bozukluğuna yol açtığı uzun yıllardır 

bilinmekte ve kadmiyumun böbrekte hasara neden olduğu esas bölgenin proksimal tübül 

hücreleri olduğu belirtilmektedir (Bernard, 2004; Fatima vd., 2019). Nitekim WHO başta 

olmak üzere birçok kılavuz ve yayında da uzun dönem kadmiyum maruziyeti için esas hedef 

organın böbrek olduğu bildirilmektedir (Bernard, 2004; Fatima vd., 2019; Smereczanski ve 

Brzóska, 2023; WHO, 2019). Böbrekler, karaciğer ile birlikte, insan vücudunda kadmiyum 

birikiminin esas olarak gerçekleştiği iki önemli organdan bir diğeridir ve bu birikimin özellikle 

uzun dönem maruziyet ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (Smereczanski ve Brzóska, 2023). 

Total vücut kadmiyumunun, renal dokulardan elimine edilememesinden dolayı, yaklaşık 

%50’sinin böbreklerde bulunduğu ve buradaki yarılanma ömrünün ise 14 ile 45 yıl arasında 

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

       Çevresel maruziyetin bir sonucu olarak kadmiyumun böbrekler üzerinde zararlı bir etkiye 

sahip olduğu ilk olarak 1950’li yılların ortalarında Japonya’nın Jinzu Nehri bölgesinde 

keşfedilmiştir. Bu bölgede bulunan Kamioka Madeni’ndeki çalışmalar neticesinde kirlenen 

nehirde bulunan balıkların tüketilmesi ve aynı zamanda kadmiyum ile kirlenmiş bu nehrin 

civardaki pirinç tarlalarının sulanmasında kullanılması “itai-itai hastalığı” olarak adlandırılan 

kronik kadmiyum zehirlenmesine yol açmıştır (Nogawa ve Kido, 1993; Nordberg, 2009; 

Yasuda vd., 1995). Bu hastalığın görüldüğü kişilerde anemi, kemik zayıflaması, omurga ve 

bacak ağrıları, şekil bozuklukları ve idiyopatik kemik kırıklarının eşlik ettiği, böbrek medulla 

ve korteksi ile kan ve idrarda kadmiyum konsantrasyonunun arttığı böbrek yetmezliği tablosu 

ortaya çıkmıştır (Smereczanski ve Brzóska, 2023).  

       Kadmiyumun çeşitli mekanizmalar aracılığıyla renal epitel hücrelere ulaştığı 

bildirilmektedir. Kadmiyum, indirgenmiş kükürt atomlarına karşı yüksek afinitesinden dolayı, 

sistein, N-asetilsistein (NAC), homosistein, GSH ve albumin gibi biyomoleküllerin tiyol 

gruplarına bağlanarak kanda kadmiyum-tiyol komplekslerini oluşturur (Wang vd., 2010). Bu 

tiyol-kompleksleri, normal koşullar altında endojen amino asitlerin, oligopeptitlerin, organik 

anyonların veya organik katyonların taşınmasında rol alan membran taşıyıcılarından geçerek 

renal hücrelere alınmaktadır (Orr ve Bridges, 2017). Proksimal tübüler hücrelerin bazolateral 

membranlarında bulunan organik katyon taşıyıcı 1 ve 2 (OCT1 ve OCT2)’nin kadmiyumun 

hücrelere girişinde bir rolü olabileceği belirtilmektedir (Soodvilai vd., 2011). Kadmiyum 

ayrıca CdMT kompleksi olarak proksimal tübül hücreleri tarafından da alınabilmektedir. 

Kadmiyum ile kontamine olmuş sular, gıdalar veya tütün kullanımı ile vücuda alınan iyonize 



11 
 
 

kadmiyum tuzları, gastrointestinal sistem, solunum sistemi veya cilt yoluyla emilerek 

dolaşıma salınırlar (Yan ve Allen, 2021). Dolaşıma salınan kadmiyum iyonları, ilk olarak 

karaciğere taşınarak hepatositler tarafından alınırlar ve burada MT ile CdMT kompleksini 

oluştururlar; fakat fizyolojik süreçlere veya kadmiyum hasarına bağlı olarak hepatosit ölümleri 

başlayınca CdMT kompleksleri sistemik dolaşıma salınarak böbreğe ulaşırlar (Chan vd., 1993; 

Dudley vd., 1985; Rani vd., 2014; Sudo vd., 1994). Kadmiyum-metallotiyonin kompleksleri 

glomerüller tarafından filtre edildikten sonra reseptör-aracılı endositoz ile proksimal tübül 

epitel hücrelerinin luminal membranlarından geri emilirler (Orr ve Bridges, 2017). Geri 

emilime uğrayan bu kompleksler, endozom ve lizozomlarda ayrıştırılır ve serbest hale gelen 

kadmiyum iyonları sitoplazmaya taşınırlar ve burada tekrar MT sentezlenmesini uyararak 

yeniden CdMT kompleksi oluştururlar (Orr ve Bridges, 2017; Satarug vd., 2020; Yan ve Allen, 

2021). Fakat zamanla renal MT tükenir ve serbest kadmiyum iyonları renal dokuda birikir ve 

sonuçta, başta proksimal tübül olmak üzere, oksidatif stresin indüklenmesini tetikleyerek renal 

hasara yol açarlar (Yan ve Allen, 2021). Kadmiyum-kaynaklı nefrotoksisitenin erken 

aşamalarında, proksimal tübül hücre-hücre adhezyonunda, hücresel sinyalleşme 

basamaklarında ve proksimal tübül hücrelerinde apoptoz veya nekroz başlangıcından önce 

gelişen otofajik yanıtlardaki spesifik değişikliklerin gözlendiği bildirilmektedir (Prozialeck ve 

Edwards, 2012). Özetle, alım mekanizmalarından bağımsız olarak, kadmiyumun zamanla 

proksimal tübül epitel hücrelerinde birikmeye yatkın olduğu bilinmekte ve dokularda 150 

µg/g’lık kritik eşiği aştığında MT ve GSH gibi hücre içi savunma mekanizmalarını 

baskılayarak toksisiteye neden olabileceği belirtilmektedir (Gobe ve Crane 2010; Prozialeck 

ve Edwards, 2010). 

       Kadmiyumun idrar ile atılımının, renal ve total vücut kadmiyum yükü açısından en önemli 

göstergelerden biri olduğu bilinmektedir. Buna ek olarak, idrar kadmiyumunun kronik 

maruziyeti yansıttığı belirtilirken; plazma kadmiyum seviyelerinin ise son zamanlardaki 

kadmiyum maruziyetini yansıttığı belirtilmektedir (Orr ve Bridges, 2017). Sağlıklı popülasyon 

için idrarla atılan kadmiyum seviyesinin 1 µg/g kreatinine kadar normal ve güvenilir olduğu 

bildirilmektedir (Mezynska ve Brzóska, 2018). Ek olarak, idrarla 2 µg/g kreatinin 

seviyesindeki kadmiyum atılımının hiperkalsiüri gibi biyokimyasal değişiklikler; 10 µg/g 

kreatinin seviyesindeki atılımın ise tübüler mikroproiteinüri gelişimi için bir risk faktörü 

olduğu bildirilmektedir (Nawrot vd., 2010). Çalışmalar ayrıca idrarda bulunan 4-10 µg/g 

kreatinin aralığındaki kadmiyum seviyesinin artmış mikroalbuminüri ile ilişkili olabileceğini 

de belirtmektedir (Tsai vd., 2021). Tüm bunlarla birlikte, ABD Mesleki Güvenlik ve Sağlık 

İdaresi ile WHO idrardaki kabul edilebilir güvenli kadmiyum seviyesini sırasıyla <3 µg/g 

kreatinin ve 5,24 µg/g kreatinin olarak tanımlamaktadır (Tsai vd., 2021).  
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       Tübüler hasarın erken belirtileri olarak β2-mikroglobulin (β2MG), N-asetil-β-D-

glukozaminidaz (NAG), retinol-bağlayıcı protein (RBP) ve α1-mikroglobulin (α1MG) gibi 

düşük molekül ağırlıklı proteinlerin artmış üriner atılımı gösterilmektedir (Huang vd., 2017; 

Il’yasova ve Schwartz, 2005; Johri vd., 2010; Mezynska ve Brzóska, 2018). Düşük moleküler 

ağırlıklı proteinlerin artmış eliminasyonunun geriye dönüşünün olmadığı ve kadmiyuma 

maruziyet ortadan kaldırılsa bile uzun yıllar daha etkisini göstermeye devam edebileceği 

belirtilmektedir (Mezynska ve Brzóska, 2018). Normal koşullar altında, glomerüllerden filtre 

edildikten sonra neredeyse tamamı geri emilime uğrayan β2MG ve α1MG’nin tübüler hasar 

varlığında idrar ile atıldığı gözlenmiştir (Nakagawa vd., 1993; Nawrot vd., 2010; Sakurai vd., 

2021; Wallin vd., 2014). Benzer şekilde, RBP’nin de normal koşullar altında neredeyse 

tamamı geri emilime uğramakta; fakat tübülointerstisyel hastalıklar varlığında idrar ile 

atılımında artış gözlenmektedir (Pallet vd., 2014; Satarug vd., 2020). İdrarda RBP varlığı, 

β2MG’nin asidik idrarda daha az stabil olması ve böbrekle ilişkili olmayan durumlarda da 

idrarda artış gösterebilmesi sebebiyle, proksimal tübüllerin fonksiyon bozukluğunu göstermesi 

açısından daha spesifik ve daha duyarlı parametrelerden biri olarak kabul edilmekte ve mesleki 

olarak kadmiyuma maruz kalan kişilerde renal fonksiyonların kontrol edilmesi için sıklıkla 

kullanılmaktadır (Chaumont  vd., 2011; Domingos vd., 2016; Gao vd., 2016; Hambach vd., 

2013; Johri vd., 2010). Retinol-bağlayıcı protein ile β2MG’nin idrarla atılımında 300-1000 

µg/g kreatinin aralığındaki hafif bir artışın yeni başlangıçlı tübüler hasarla ilişkili olduğu ve 

kadmiyum maruziyetinin azalmasıyla birlikte renal hasarın iyileştirilebileceği 

belirtilmekteyken; idrarla atılım miktarının 1000 µg/g kreatinin üzerine çıkması halinde 

normal veya hafif bozulmuş glomerüler filtrasyon hızı (GFR) ile birlikte renal tübüler hasara 

bağlı olarak görülen proteinüri geri döndürülemez hale gelmektedir. Bu proteinlerin idrarla 

atılımı 10.000 µg/g kreatinin düzeyine yükseldiğinde ise daha düşük GFR ve renal tübüler 

disfonksiyon ile birlikte nefropati tablosunun gelişebileceği bildirilmektedir (WHO, 2011). 

Renal tübüler hücrelerde bulunan ve lizozomal bir enzim olan NAG’nin, kadmiyumun renal 

dokuda artış göstermesi sonucunda gelişen renal tübüler hücre hasarında aktivitesinin arttığı 

gösterilmiştir (Smereczanski ve Brzóska, 2023). Bu enzimin, izoenzim A ve izoenzim B 

(NAG-A ve NAG-B) olmak üzere iki temel izoformu bulunmaktadır ve NAG-A normal 

fizyolojik koşullar altında ekzositoz yoluyla idrara salınmaktadır (Jin vd., 1999; Trzcinka-

Ochocka vd., 2004). N-asetil-β-D-glukozaminidaz-B (NAG-B) ise kadmiyum-kaynaklı 

hücresel hasara bağlı olarak idrar ile atılmaktadır (Brzóska vd., 2003; Chen vd., 2018; Jin vd., 

1999; Tassi vd., 2000; Trzcinka-Ochocka vd., 2004). Mesleki olmayan kadmiyum maruziyeti 

ile renal tübüler fonksiyon bozukluğu arasındaki ilişkiyi incelemek amacıyla Belçika’da 

gerçekleştirilen bir kesitsel çalışma olan CadmiBel çalışması da üriner kadmiyum atılımı ile 
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idrarda bulunan β2MG, RBP ve NAG konsantrasyonları arasında pozitif bir ilişki olduğunu 

göstermiştir (Buchet vd., 1990). Benzer şekilde, Paschal vd. (2000) tarafından Amerikan 

toplumunda gerçekleştirilen NHANES III çalışmasında da renal tübüler fonksiyon bozukluğu 

ile idrarda atılan kadmiyum konsantrasyonu arasında pozitif bir korelasyon olduğu 

gözlenmiştir. Çevresel ve mesleki olarak kadmiyum maruziyetinin renal tübüler hasar 

üzerindeki etkilerinin incelendiği bir başka çalışma olan OSCAR (Bir Risk Olarak Osteoporoz 

ve Kadmiyum) çalışmasında ise 1 µg/g kreatinin düzeyindeki idrar kadmiyum 

konsantrasyonunda tübüler proteinüri prevalansının %10 oranında arttığı belirtilmiştir (Jarup 

vd., 2000). Böbrek hasarının bir diğer erken belirteci ise proksimal tübüllerin epitel 

hücrelerinde bulunan bir transmembran glikoproteini olan böbrek hasar molekülü 1 (KIM-

1)’dir (Cai vd., 2019; Huang vd., 2019). Çalışmalar, kadmiyum-kaynaklı gelişen proksimal 

tübül hasarı neticesinde bu molekülün idrarla atılımının arttığını göstermektedir (Ichimura vd., 

1998; Prozialeck vd., 2007; Tsai vd., 2022). Tübüler hasara ek olarak, devam eden kadmiyum 

maruziyeti sonucunda glomerüler hasar gelişmektedir. Glomerüler hasara bağlı olarak ise 

albuminüri görülmekte ve GFR’de azalma meydana gelmektedir (Johri vd., 2010; 

Smereczanski ve Brzóska, 2023). Çalışmalar, çevresel veya mesleki olarak kadmiyuma maruz 

kalan kişilerde idrarla kadmiyum atılımının düşük dereceli albuminüri riski ile ilişkili 

olabileceğini göstermektedir (Feng vd., 2022; Jin vd., 2004). Nefron fonksiyonunu gösteren 

en önemli belirteç olarak kabul edilen GFR ise kadmiyum maruziyeti kesildikten sonra bile 

uzun yıllar boyunca azalma eğilimi gösterebilmektedir (Jarup vd., 1995; Satarug vd., 2022b). 

Bununla birlikte, popülasyona dayalı çalışmalarda GFR’yi değerlendirmenin mümkün 

olmamasından dolayı, klinik pratikte GFR yerine tahmini GFR (eGFR) kullanılmaktadır 

(Soveri vd., 2014; Satarug vd., 2022b; Smereczanski ve Brzóska, 2023). Çevresel ve mesleki 

olarak kadmiyuma maruz kalan çocuk ve yetişkinlerde yapılan çalışmalarda, eGFR ve idrarla 

atılan kadmiyum konsantrasyonu arasında ters bir ilişki olduğu gösterilmiştir (Butler-Dawson 

vd., 2022; Mason vd., 1988; Satarug vd., 2019b; Satarug vd., 2023; Skröder vd., 2015; Win-

Thu vd., 2021). Tüm bunlara ek olarak, çalışmalar kadmiyum maruziyetinin kalıcı olması 

halinde glomerüler hasarın artarak GFR’nin daha fazla azalmasına sebep olacağını ve sonuçta 

kronik böbrek hastalığı ile son dönem böbrek yetmezliği gibi daha ileri renal sonuçların 

gözlenebileceğini belirtmektedir (Hwangbo vd., 2011; Navas-Acien vd., 2009; Orr ve Bridges, 

2017). Yetişkinler üzerinde yapılan bir çalışmada, diyetle kadmiyum alımının artmış kronik 

böbrek hastalığı riski ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir (Shi vd., 2018). Benzer şekilde, 

çevresel olarak kadmiyuma maruz kalan kişilerde gözlenen GFR’deki belirgin bir azalışın 

kronik böbrek hastalığı ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (Doccioli vd., 2024; Satarug vd., 

2019b). 
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1.2.5. Kardiyovasküler Hastalıklar Üzerine Etkileri 

       Kadmiyum çeşitli mekanizmalar aracılığıyla kardiyovasküler sistem üzerinde çeşitli 

olumsuz etkilere neden olmaktadır. Kadmiyum temelde vasküler endoteli hedef alıp endotel 

fonksiyon bozukluğuna yol açarak hipertansiyon ve ateroskleroz olaylarını 

tetikleyebilmektedir. (Prozialeck vd., 2006). Hücre membran potansiyeli ve vazomotor 

fonksiyonlar gibi çeşitli fizyolojik süreçlerin yerine getirilmesinden sorumlu olan ve hücre 

membranlarında bulunan voltaj-kapılı kalsiyum ve potasyum iyon kanalları kadmiyumun 

endotel hücrelere girişinde önemli rol oynarlar (Diaz vd., 2021; Naija ve Yalçın, 2023). 

Sağlıklı vasküler homeostaz, düz kas hücrelerinin üzerinde bulunan kalsiyum- ve potasyum-

kanalları tarafından gerçekleştirilen vazokontrüksiyon ve vazodilatasyon arasındaki dengenin 

sürdürülmesi ile gerçekleşmektedir. Düz kas hücrelerinin üzerinde bulunan voltaj-kapılı 

kalsiyum iyon kanalları, depolarizasyon sürecinde aktive edilir ve hücre dışı kalsiyum akışını 

sağlayarak düz kas kasılmasını başlatırken; negatif geribildirim mekanizmasında ise voltaj-

kapılı potasyum iyon kanalları ile birlikte kalsiyum-duyarlı potasyum iyon kanalları aktive 

olarak hücre zarı hiperpolarize edilir ve sonuçta potasyum akışı gerçekleştirilerek düz kas 

vazodilatasyonu sağlanır (Cheng vd., 2019). İyon kanallarının fonksiyon bozukluğunda veya 

iyonların içe ve dışa akış mekanizmalarında bir değişiklik meydana geldiğinde hipertansiyon 

gibi durumlarla ilişkili olan damarların yeniden şekillenmesi ve sertleşmesi gibi olaylar 

gelişmektedir. Ayrıca hücreden hücreye iletişimdeki ve vasküler endotel hücreler ile arteriyol 

duvarını çevreleyen düz kas hücreleri arasındaki iyon kanalı sinyallemesindeki değişiklikler 

de ateroskleroz gelişiminde önemlidir (Cheng vd., 2019). Benzer kimyasal özelliklere sahip 

olmalarından dolayı, kadmiyum kalsiyumu taklit ederek hücre membranında bulunan voltaj-

kapılı kalsiyum iyon-kanalları aracılığıyla hücre içine girip kalsiyum homeostazında 

bozukluklara neden olmaktadır (Bridges ve Zalups, 2005; Hinkle vd., 1987). Bu duruma uygun 

olarak, sıçan hepatositlerinde gerçekleştirilen bir çalışmada da kadmiyumun hücre içine 

girişinin kalsiyum kanal engelleyicileri veya kalsiyum agonistleri tarafından engellendiği 

gösterilmiştir (Blazka ve Shaikh, 1991). Tüm bunların sonucunda, kadmiyumun kalsiyum 

sinyalizasyonunu ve homeostazını etkileyerek vazokonstrüksiyonu direkt olarak 

tetikleyebileceği görülmektedir. Nitekim tavşanlarda yapılan bir çalışmada, düşük 

konsantrasyonlu kadmiyum maruziyetinin sarkoplazmik retikulumda bulunan Ca+2-ATPaz 

aktivitesini inhibe ederek hücre içi kalsiyum homeostazını bozduğu gösterilmiştir 

(Hechtenberg ve Beyersmann, 1991). Bir başka çalışmada ise ortamda yüksek oranda 

kalsiyum varlığında düşük konsantrasyonlu akut kadmiyum maruziyetinin torasik aortta 

kontraksiyonu artırdığı gözlenmiştir (Niwa ve Suzuki, 1982). Kadmiyum ayrıca endotel 

hücrelerdeki kalmodulin-bağımlı bir enzim olan endotelyal nitrik oksit sentazın (eNOS) 
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fosforilasyonunu ve ekpresyonunu inhibe ederek de endotel fonksiyon bozukluğuna neden 

olmaktadır (Greif vd., 2004; Majumder vd., 2008; Yoopan vd., 2008). Bu enzimdeki azalmaya 

bağlı olarak, önemli bir vazodilatör olan NO sentezi azalmakta ve endotel vazodilatasyonu 

bozulmaktadır (Majumder vd., 2008; Skoczynska ve Martynowicz, 2005; Yoopan vd., 2008). 

Çalışmalar kadmiyum maruziyetinin aynı zamanda anjiyotensin II salınımı ile siklooksijenaz-

2 (COX-2) ve NOX aktivitesini artırarak da hipertansiyon gelişiminde rol oynayabileceğini 

ifade etmektedir (Angeli vd., 2013). 

       Kadmiyum toksisitesinin bir diğer hedefi ise endotel hücre bütünlüğünün sağlanmasında 

rol alan vasküler endotelyal kadherin-bağımlı (VE-kadherin) hücre adhezyon molekülleridir 

(Prozialeck, 2000). Bu bağlamda yapılan çalışmalar, kadmiyumun hücre adhezyon 

moleküllerini etkileyerek endotel bariyerini bozduğunu ve endotel hücre ölümüne yol açtığını 

göstermiştir (Messner vd., 2009; Prozialeck, 2000). Vasküler endotel bariyerinin bozulması ve 

permeabilitenin artması neticesinde monositler gibi immün sistem hücrelerinin endotele artmış 

infiltrasyonu gözlenmekte ve bu durum ise permeabilitenin daha da artmasına neden olarak 

damar duvarında lipid birikimine yol açmaktadır (Messner vd., 2009; Messner ve Bernard, 

2010). Kadmiyum-kaynaklı endotel hasarının bir diğer sonucu ise nekrotik hücre ölümüne 

bağlı olarak ortaya çıkan hücresel kalıntıların inflamatuar hücresel stres oluşumuna neden 

olarak IL-6, IL-8, IL-1β ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımına yol açmasıdır 

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

       Kadmiyumun GSH, paroksanaz 1 (PON1), CAT, SOD, GPx gibi antioksidan savunma 

mekanizmalarının etkilerini ve serbest radikal temizleyicilerinin ortamdaki varlığını azaltarak 

oksidatif stres gelişiminde rol aldığı birçok çalışmada gösterilmiştir (Diaz vd., 2021; Ikediobi 

vd., 2014). Yüksek-yoğunluklu lipoproteinlerin anti-inflamatuar ve antioksidan etkilerinde rol 

aldığı düşünülen PON1 aktivitesinin kronik kadmiyum maruziyetine bağlı olarak önemli 

ölçüde azaldığı ve bunun da artmış kardiyovasküler hastalık riski ile ilişkili olabileceği 

belirtilmiştir (Afolabi vd., 2012; Bhattacharya vd., 2008; Pollack vd., 2014). Oksidatif stres 

ise ROS oluşumuna neden olup LPO’yu ve mitokondriyal DNA hasarını tetikleyerek damar 

duvarları da dahil olmak üzere çeşitli dokularda lipid birikimine ve köpük hücre oluşumuna 

yol açmaktadır (Diaz vd., 2021; Messner ve Bernard, 2010; Mezynska ve Brzóska, 2018; Renu 

vd., 2022). Nitekim Afolabi vd. (2012) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada da kronik 

kadmiyum maruziyetinin artmış plazma TG, total kolesterol ve okside düşük-yoğunluklu 

lipoprotein (oxLDL) seviyeleri ile ilişkili olduğu gözlenmiştir. Kadmiyum maruziyetinin 

ayrıca çinko homeostazında değişikliklere yol açarak lipid metabolizmasında birtakım 

bozukluklara yol açtığı belirtilmektedir (Rajakumar vd., 2020). Bu konuyla ilgili olarak 
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yapılan bir çalışmada, kadmiyum maruziyeti sonucu meydana gelen artmış serum serbest yağ 

asidi, TG, total kolesterol, düşük-yoğunluklu kolesterol (LDL) ile azalmış serum yüksek-

yoğunluklu kolesterol (HDL) seviyelerinin yanı sıra bazı LPO ürünlerinin seviyelerinde de 

çinko tedavisi ile iyileşmeler olduğu gözlenmiştir (Rogalska vd., 2009). Oksidatif stres ayrıca 

vasküler düz kas hücrelerinin, endotel hücrelerinin ve makrofajların apoptozuna neden olarak 

aterogenez oluşumuna yol açabilir. Normal şartlarda apoptoza katılan bir dizi genin 

ekspresyonuna aracılık eden ve redoks-duyarlı bir transkripsiyon faktörü olan NF-κB’nin 

aktivitesi kadmiyum varlığında baskılanarak apoptozun indüklenmesine ve hücre ölümüne 

neden olmaktadır (Xie ve Shaikh, 2006). 

       Tüm bu mekanizmalar ele alındığında, kadmiyumun NO üretimini ve hücresel kalsiyum 

sinyalizasyonunu etkileyip oksidatif stres ve apoptozu indüklediği ve sonuçta endotel ve 

vasküler düz kas hücrelerinde fonksiyon bozukluğuna yol açarak koroner kalp hastalıkları, 

kalp yetmezliği, inme ve periferal arter hastalıkları gibi kardiyovasküler hastalıkların 

oluşumunda rol oynadığı düşünülmektedir. 

1.2.6. Hematolojik Sistem Üzerine Etkileri 

       Vücuttaki demir seviyesinin azalmasında kadmiyumun rol oynayabileceği ve yanı sıra 

demir eksikliğinin, artmış kan ve idrar kadmiyum seviyeleri için bağımsız bir risk faktörü 

olabileceği belirtilmektedir (Gallagher vd., 2011; Lee ve Kim, 2012; Lee vd., 2014; Margrete 

Meltzer vd., 2010). İnsan vücudunda diyetle alınan demiri atabilecek aktif bir atılım 

mekanizması olmaması sebebiyle demir homeostazında duedonum çok önemli bir yer 

tutmaktadır. Diyetle alınan demirin yaklaşık olarak %10’unu hem demir (organik form); geriye 

kalanını ise hem olmayan demir (inorganik form) oluşturmaktadır (Muñoz vd., 2009). Her iki 

demirin de emilimi duedonumun luminal bölgesinde bulunan enterositler tarafından farklı 

mekanizmalar aracılığıyla gerçekleştirilmektedir (Muñoz vd., 2009; Tokumoto vd., 2023). İki 

değerlikli demir (Fe+2, ferröz demir) ve porfirinden oluşan bir kompleks olan ve hem-olmayan 

demire göre emilimi daha kolay olan hem demir, hem taşıyıcı protein 1 (HCP1) adı verilen bir 

taşıyıcı ile enterositlerden emilir ve enterositlerde hem-oksijenaz 1 (HO-1) enzimi ile Fe+2, 

biliverdin ve karbon monokside ayrıştırılır (Tokumoto vd., 2023). Okside halde bulunan hem-

olmayan demirin (Fe+3, ferrik demir) emilimi ise iki aşamada gerçekleşmektedir. Hem-

olmayan demir öncelikle ferrik redüktaz enzimi (duedonal sitokrom b (Dcytb) ile Fe+2 formuna 

indirgenir ve daha sonra Fe+2 formu duedonal enterositlerde bulunan DMT1 aracılığıyla emilir 

(Fujiwara vd., 2020; McKie vd., 2001; Tokumoto vd., 2023). Enterosite alınan ferröz demirin 

bir kısmı burada ferritin olarak depolanırken; bir kısmı da bazolateral membranda bulunan 
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FPN1 aracılığıyla dolaşıma salınır (Fujiwara vd., 2020; Muñoz vd., 2009; Tokumoto vd., 

2023). Dolaşıma salındıktan sonra Fe+2, seruloplazmin homoloğu ve bir transmembran 

proteini olan hefastin (Heph) aracılığıyla Fe+3’e okside edilir ve transferrine bağlanarak çeşitli 

dokulara iletilir (Fujiwara vd., 2020; Muñoz vd., 2009; Tokumoto vd., 2023).  

1.3. Kurşun 

       Tarih öncesi çağlardan beri kullanılmakta olan kurşun (Pb), periyodik cetvelin 14. 

grubunda yer alan, 82 atom numaralı, mavimsi-gri renkli ve yer kabuğunda doğal olarak 

oluşan oldukça zehirli bir ağır metaldir (Kabata-Pendias ve Szteke, 2015; Kumar vd., 2020; 

Tong vd., 2000). Düşük erime noktası ve yüksek işlenebilirlik gibi fiziksel özelliklerinden 

dolayı endüstride yaygın olarak kullanılmaktadır (Jan vd., 2015). En zararlı ikinci ağır metal 

olarak bilinen kurşunun, inorganik ve organik olmak üzere iki formu bulunmaktadır. İnorganik 

formu çoğunlukla toz, toprak ve eski boyalarda bulunurken; organik formu (tetraetil kurşun) 

ise esas olarak benzinde bulunmaktadır. Her iki formu da zehirli olmakla birlikte, organik 

formun biyolojik sistemler için daha zararlı olduğu bildirilmektedir (Kumar vd., 2020). 

       İnsan vücudu için oldukça zararlı etkilere sahip olan kurşunun total vücut yükü çevreye, 

yaşa ve sahip olunan mesleğe göre değişiklik göstermektedir (Kumar vd., 2020). Hem çevresel 

kirlilik hem de mesleki maruziyet, insanların kurşuna maruziyetinde önemli birer bulaş 

kaynağıdır. Yakın zamana kadar çevresel maruziyetin esas nedenleri olarak gösterilen kurşun-

bazlı ev boyaları ile kurşunlu benzinin yanı sıra kurşun ile kontamine olmuş gıdaların 

tüketilmesi, madencilik faaliyetleri, enerji santralleri, çöp yakma fırınları, su boruları, akü 

plakaları, kablo kılıfları, seramik sırları gibi antropojenik faaliyetler ile volkanik faaliyetler ve 

atmosferik tozlar gibi doğal olaylar önemli çevresel maruziyet kaynaklarıdır. (Caito vd., 2017; 

Charkiewicz ve Backstrand, 2020; Orr ve Bridges, 2017). Kaynak işlemleri, kurşun içeren 

pillerin imalatı, araba tamiri, boya imalatı gibi işlemler ise en sık rastlanan mesleki maruziyet 

kaynaklarıdır (Caito vd., 2017; Khan vd., 2008; Orr ve Bridges, 2017). 

1.3.1. Kurşun Metabolizması 

       Kontamine olmuş gıdalar ve sular ile oral olarak vücuda giren kurşun gastrointestinal 

sistem tarafından yaklaşık olarak %5-10 oranında emilime uğramaktadır (Charkiewicz ve 

Backstrand, 2020; Solenkova vd., 2014). Gastrointestinal sistemdeki emilim esas olarak 

duedonumda gerçekleşmesine rağmen hangi taşıyıcıların emilimde rol oynadığı net olarak 

bilinmemektedir (Maret, 2017). Bununla birlikte, kalsiyum ve demir gibi iki değerlikli 

esansiyel metallere kimyasal benzerliğinden dolayı bu metallerin taşınmasında rol oynayan 
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DMT1 ve kalsiyum-kanalları gibi özel taşıyıcılar ile duedonumdan emilime uğradığı 

düşünülmektedir (Caito vd., 2017; Maret, 2017; Shinkai ve Kaji, 2012). Gastrointestinal 

sistemden kurşun emilimi, yaş, beslenme durumu, açlık ve gebelik gibi durumlara bağlı olarak 

değişmektedir (Charkiewicz ve Backstrand, 2020; Kumar vd., 2020). Diyetle yüksek miktarda 

kalsiyum, demir ve çinko alımı kurşun emilimini engellerken; diyetle yetersiz kalsiyum ve 

çinko alımı ile demir eksikliği ise kurşun emilimi artırmaktadır (Caito vd., 2017; Charkiewicz 

ve Backstrand, 2020; Kumar vd., 2020). Beslenme durumunun yanı sıra kurşun türü de emilim 

oranını etkilemektedir. İnorganik kurşun sadece %20 civarında emilirken; organik kurşunun 

ise neredeyse tamamı emilime uğramaktadır (Caito vd., 2017). İnhalasyon yolu ile vücuda 

alınan kurşun ise alveolar membrandan emilime uğramakta ve %30-40 oranında emilim 

göstermektedir (Charkiewicz ve Backstrand, 2020; Cosselman vd., 2015; Solenkova vd., 

2014).  

       Kurşun emilime uğradıktan sonra hızlıca kana taşınmakta ve burada eritrositlere alınarak 

hemoglobine bağlanmaktadır (Caito vd., 2017; Kabata-Pendias ve Szteke, 2015). Kandaki 

kurşunun yaklaşık %99’u eritrositlerde bulunurken; kalanı ise serum ve plazmada 

bulunmaktadır (Klotz ve Göen, 2017; Kumar vd., 2020). Kurşun, kalsiyum kanalları ve anyon 

değiştiriciler ile eritrositlere alınırken; pasif difüzyon veya ATP-bağımlı kalsiyum taşıyıcıları 

ile eritrositlerden dışarıya taşınmaktadır (Caito vd., 2017; Maret, 2017). Kurşun, serum ve 

plazmada ise serbest olarak bulunabildiği gibi albumin ve transferrin gibi proteinlere zayıf 

olarak bağlanarak veya proteinlerin tiyol grupları ile kompleks oluşturarak da dolaşımda 

taşınabilmektedir (Caito vd., 2017; Maret, 2017). Vücut tarafından emilime uğrayan kurşunun 

karaciğer, böbrek, akciğerler, pankreas, beyin ve kalp gibi yumuşak dokular ile diş ve kemik 

gibi sert dokulara dağılımı esas olarak plazmada bulunan miktara dayanmaktadır (Caito vd., 

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

       Kurşunun vücuttan atılımı iki aşamada gerçekleşmektedir. İlk aşamada, 35-40 günlük bir 

yarılanma süresi ile kan ve yumuşak dokulardaki konsantrasyonu azalmaktadır (Charkiewicz 

ve Backstrand, 2020; Kabata-Pendias ve Szteke, 2015). İkinci ve yavaş olan aşama ise 

kurşunun kemiklerden atılımını içermektedir. İkinci aşamanın daha yavaş olmasının sebebi ise 

kurşunun kemiklerdeki yarılanma ömrünün 20 ila 30 yıla kadar uzanmasıdır (Charkiewicz ve 

Backstrand, 2020; Solenkova vd., 2014). Kurşunun vücuttan atılım mekanizmaları tam olarak 

aydınlatılamamış olup atılımda kurşun türünün önemli olduğu düşünülmektedir. İnorganik 

kurşun esas olarak böbrekler aracılığıyla idrar ile atılırken; organik kurşun ise karaciğerde 

metabolize edilip safra ile kompleks oluşturduktan sonra feçes ile vücuttan 
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uzaklaştırılmaktadır (Caito vd., 2017). Ek olarak, az miktarda kurşunun ise ter, tükürük, saç 

ve tırnak ile atılabileceği de belirtilmektedir (Charkiewicz ve Backstrand, 2020). 

1.3.2. Kurşun Toksisitesi 

       Reaktif oksijen türlerinin üretimi yoluyla kurşunun neden olduğu oksidatif stres, kurşun 

toksisitesinin ve kurşun-kaynaklı hastalıkların patogenezinden sorumlu temel mekanizmadır 

(Khan vd, 2008). Kurşun, vücuttaki enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanların hızla 

tükenmesine neden olarak ROS ve RNS üretiminde artışa yol açmaktadır. Artan ROS ve 

RNS’ye bağlı olarak gelişen oksidatif stres ise okside glutatyon (GSSG) ve indirgenmiş GSH 

arasındaki dengeyi bozarak glutatyon redüktaz (GR) seviyeleri ile birlikte GSH seviyesinde 

azalmaya neden olmaktadır (Charkiewicz ve Backstrand, 2020; Jaishankar vd., 2014). Kurşun 

aynı zamanda tiyol gruplarına bağlanarak da GSH aktivitesinin azalmasına yol açmaktadır 

(Ahamed ve Siddiqui, 2007; Flora vd., 2012a). Benzer şekilde kurşunun maruziyet dozuna ve 

süresine bağlı olarak, SOD, GPx ve CAT enzimlerinin aktivitesinde de değişikliklere yol açtığı 

belirtilmektedir (Ahamed ve Siddiqui, 2007; Lopes vd., 2016; Flora vd., 2012a).  

       Kırmızı kan hücrelerinin hemolizine neden olan hemoglobin oksidasyonu kurşun 

toksisitesinin bir diğer önemli sonucudur (Flora vd., 2012a). Kurşun, eritrositlerde bulunan δ-

aminolevulinik asit dehidrataz (δ-ALAD) enzimini inhibe ederek kan ve idrarda 

aminolevulinik asit (δ-ALA) substratının artmasına yol açar. Artmış ALA seviyeleri ise H2O2 

ve O2
•− üretir ve aynı zamanda oksihemoglobin ile etkileşime girerek OH•− radikallerinin 

oluşmasına neden olur (Gurer-Orhan vd., 2004; Flora vd., 2012a). Lipid peroksidasyonu ise 

kurşun-kaynaklı oksidatif stresin bir diğer önemli sonucudur (Jaishankar vd., 2014). Hücresel 

membranlara bağlanan kurşun, bu membranların fiziksel özelliklerinde değişikliklere yol 

açarak lipid oksidasyonunun tetiklenmesine neden olmaktadır (Perelli vd., 2022). Çalışmalar, 

LPO’nun önemli bir son ürünü olan ve eritrosit hasarı ile ilişkili olabileceği belirtilen MDA 

seviyelerinin artmış kan kurşun seviyeleri ile ilişkili olduğunu göstermektedir (Ahamed vd., 

2005; Jiun ve Hsien, 1994). 

       Kurşunun toksik etkisini gösterdiği mekanizmalardan bir diğeri ise kurşunun kalsiyum, 

magnezyum, demir ve çinko gibi iki değerlikli temel katyonlarla rekabet ederek bu metallerin 

bağlanma bölgelerine bağlanması ve dolayısıyla bu metallerin homeostazında bozukluklara 

yol açmasıdır (Kumar vd., 2020; Tchounwou vd., 2012). Kurşun toksisitesinin iyon 

metabolizması üzerindeki etkilerine bağlı olarak ise hücre yapışması, hücre içi ve hücreler 

arası sinyalizasyon yolları, protein katlanması, apoptoz, iyonik taşınma ve enzim regülasyonu 
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gibi çeşitli biyolojik süreçlerde önemli değişiklikler gözlenebilmektedir (Jaishankar vd., 

2014). 

1.3.3. Hepatik Hastalıklar Üzerine Etkileri 

       Vücuda alınan kurşuna portal ven aracılığıyla maruz kalan ilk organ olan karaciğer, 

kurşun birikiminin en fazla görüldüğü yumuşak doku olması açısından oldukça önemlidir 

(Lakka vd., 2023; Long vd., 2016). Kurşun-kaynaklı hepatotoksisitenin patogenezinde artmış 

ROS üretimine bağlı olarak gelişen oksidatif stres ile birlikte antioksidan mekanizmaların 

tükenmesi, DNA hasarı ve apoptozun yanı sıra inflamasyon gibi çoklu mekanizmaların rol 

oynadığı düşünülmektedir (Almasmoum vd., 2019; Liu vd., 2010; Sivaprasad vd., 2004). 

Konuyla ilgili yapılan hayvan çalışmalarında, kurşunun hepatosellüler nekroz ve lökosit 

infiltrasyonu da dahil olmak üzere önemli histolojik değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir 

(Liu vd., 2012). Çalışmalar ayrıca kurşunun portal kan damarlarının tıkanması ve fibröz doku 

proliferasyonuna neden olarak doku hasarını indüklediğini ve karaciğerde kolajen birikimine 

yol açtığını göstermiştir (Alhusaini vd., 2019). Karaciğer hasarının önemli göstergelerinden 

olan alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP) ve 

laktat dehidrogenaz (LDH) gibi parametrelerin serum seviyelerinde de kurşun ile birlikte 

önemli bir artış olduğu gözlenmiştir (Alhusaini vd., 2019; Liu vd., 2010; Liu vd., 2012; Long 

vd., 2016). Çalışmalarda aynı zamanda antioksidan mekanizmalarda birtakım değişiklikler 

gözlendiği belirtilmiştir. Kurşun verilen hayvanlarda, GSH/GSSG oranı ile birlikte hepatik 

SOD, CAT ve GPx aktivitelerinde kayda değer bir azalma olduğu görülmüştür (Almasmoum 

vd., 2019; Liu vd., 2012). Hepatik LPO gelişiminde önemli bir rol oynayan kurşunun ayrıca 

hepatik MDA seviyelerinde de artışa neden olduğu gösterilmiştir (Almasmoum vd., 2019; 

Jarrar ve Taib, 2012; Liu vd., 2010). Yanı sıra kurşunun NF-κB ve MAPK gibi proinflamatuar 

sinyal yolaklarını aktive ederek TNF-α gibi önemli bir proinflamatuar sitokinin hepatik 

konsantrasyonunu artırdığı belirtilmiştir (Alhusaini vd., 2019; Almasmoum vd., 2019; Cheng 

vd., 2006). Tüm bunlara ek olarak, mitokondriyal fonksiyon bozukluğu ve oksidatif stres-

aracılı hücre apoptozu göstergelerinden olan kaspaz-3 aktivasyonunun da kurşun maruziyeti 

ile önemli ölçüde arttığı gösterilmiştir (Alhusaini vd., 2019; Herrera vd., 2001; Liu vd., 2012). 

1.3.4. Renal Hastalıklar Üzerine Etkileri 

       Böbrek, vücuttan atılımın ana yolu olması nedeniyle, kurşun toksisitesinin temel 

hedeflerinden biridir (Rana vd., 2018). Böbrek fonksiyon bozukluğu sıklıkla yüksek doz (>60 

μg/dL) kurşuna maruziyet sonucunda ortaya çıkmakla birlikte, düşük doz (~10 μg/dL) kurşun 

maruziyetinin de renal hasar gelişiminde etkili olabileceği bildirilmektedir (Flora vd., 2012a; 



21 
 
 

Singh vd., 2018). Yaşamın erken yıllarında maruz kalınan düşük doz kurşunun, glomerüler 

kapiller hacim artışı ve glomerüler hipertrofi ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (Basgen ve 

Sobin, 2014). Kurşun maruziyetinin, glomerüler hasarın yanı sıra tübüler hasar gelişiminde de 

rol oynayabileceği gösterilmiştir (Orr ve Bridges, 2017). Akut kurşun maruziyeti, tübüler 

taşıma mekanizmasının bozulması ile birlikte tübüler epitelde dejeneratif değişikliklerin 

oluşmasına yol açmakta ve sonuçta Fanconi sendromuna neden olarak idrarda glikoz, amino 

asit ve fosfat atılımına neden olmaktadır (Flora vd., 2012a; Orr ve Bridges, 2017; Singh vd., 

2018). Kronik kurşun maruziyetinin ise lökosit infiltrasyonu, interstisyel fibrozis ve tübüler 

atrofi ile karakterize ve azalmış GFR, kronik böbrek yetmezliği, hipertansiyon ve hiperürisemi 

ile sonuçlanan ilerleyici tübülointerstisyel nefrite yol açabileceği belirtilmektedir (Orr ve 

Bridges, 2017; Rastogi, 2008; Singh vd., 2018). Mesleki olarak kurşuna maruz kalan kişilerde 

yapılan çalışmalarda, kan kurşun seviyeleri ile idrarda bulunan KIM-1 ve α-glutatyon S-

transferaz (αGST) seviyeleri arasında bir korelasyon olabileceği ve bu parametrelerin tübüler 

hasarın erken tanısında kullanılabileceği bildirilmiştir (Garçon vd., 2007; Zhou vd., 2016). 

       Kurşun maruziyetinin böbrek hücreleri üzerindeki toksik etkisinin oksidatif stresin 

indüklenmesi, kalsiyum homeostazının bozulması ve mitokondriyal fonksiyon bozukluğu ile 

ortaya çıktığı düşünülmektedir. Mitokondrinin kurşun-aracılı hücresel hasar gelişiminde 

önemli bir rol oynadığı belirtilmektedir (Orr ve Bridges, 2017). Çalışmalar kurşun-kaynaklı 

oksidatif stresin CAT, SOD, GPx ve GST gibi antioksidan enzimlerin mesajcı ribonükleik asit 

(mRNA) ekspresyonlarını azalttığını gösterirken; LPO ile birlikte dönüştürücü büyüme 

faktörü-β1 (TGF-β1) ve MCP-1 gibi inflamatuar maddelerin mRNA ekspresyonlarını 

artırdığını göstermektedir (Orr ve Bridges, 2017; Ponce-Canchihuamán vd., 2010). Kurşunun 

renal hücrelerde mitokondriyal permeabilite geçiş gözenek (MPTP) mekanizmasının 

düzenlenmesini bozarak mitokondride şişme, membran potansiyelinde değişiklik ve 

apoptozun tetiklenmesi gibi hücresel değişikliklere yol açabileceği belirtilmektedir (Liu vd., 

2015; Orr ve Bridges, 2017; Witkowska vd., 2021). 

       Kurşunun kalsiyum ile rekabet ederek kalsiyum homeostazını bozduğu belirtilmektedir 

(Rana vd., 2018). Nitekim konuyla ilgili yapılan çalışmalarda da kurşunun kalsiyum kanalları 

aracılığıyla hücre içine girerek toksik etkilere yol açabileceği gösterilmiştir (Simons ve 

Pocock, 1987).  Ek olarak, hücresel bağlantı noktalarında kalsiyum iyonlarını taklit ederek bu 

iyonların yerine geçen kurşun bağlantı bölgelerinin bütünlüğünü bozarak artmış 

permeabiliteye neden olabilmektedir (Navarro-Moreno vd., 2009; Orr ve Bridges, 2017; Rana 

vd., 2018). Kurşun aynı zamanda renal hücrelerde kalsiyum dağılımını bozmakta ve 

sitoplazma ve mitokondride kalsiyum seviyesini artırırken; endoplazmik retikulumda ise 
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kalsiyum seviyesini azaltmaktadır (Wang vd., 2015). Hücre içinde görülen bu değişiklikler ise 

hücresel sinyal yolaklarını etkileyerek apoptozun indüklenmesine yol açmaktadır (Orr ve 

Bridges, 2017; Rana vd., 2018). 

1.3.5. Kardiyovasküler Hastalıklar Üzerine Etkileri 

       Kurşun ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki muhtemel ilişki uzun yıllardır 

bilinmektedir (Lamas vd., 2016). Hayvan çalışmalarında hem akut hem de kronik kurşun 

maruziyetinin hipertansiyon, dislipidemi, ateroskleroz ile birlikte kardiyak ve vasküler 

komplikasyonları indüklediği gösterilmiştir (Glicklich vd., 2020). İnsan çalışmalarından elde 

edilen sonuçlarda ise kurşun maruziyetinin aortik aterosklerotik plak oluşumu ile birlikte 

artmış kan veya kurşun seviyelerinin artmış kardiyovasküler mortalite ile ilişkili olduğu 

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

       Kurşun maruziyetinin artmış kan basıncına neden olduğu ve maruziyetin uzamasıyla 

birlikte arteriyel hipertansiyon gelişiminin tetiklendiği belirtilmektedir (Poreba vd., 2011). 

Kurşun, oksidatif stres, inflamasyon ve endotel fonksiyon bozukluğu ile birlikte vasküler düz 

kas hücrelerinin ve fibroblastların çoğalmasını indükleyerek kalp atış hızında bozukluklara 

neden olabilmektedir (Cosselman vd., 2015; Lamas vd., 2016). Çalışmalar, kurşun 

maruziyetinin artmış sempatik aktivite ve norepinefrin seviyesine yol açarak renin-

anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) aktive ettiğini ve sonuç olarak artmış plazma renin 

seviyesini ve anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) aktivasyonunu uyararak vazokonstrüktör 

bir madde olan anjiyotensin II ile birlikte aldosteron seviyesini artırıp kan basıncını 

yükselttiğini göstermektedir (Caito vd., 2017; Simões vd., 2011; Vaziri ve Sica, 2004). 

Kurşunun ayrıca endotel hasarı ile birlikte artan ROS seviyeleri neticesinde vazodilatör bir 

madde olan NO inaktivasyonuna neden olarak sodyum tutulumuna ve vazokonstrüksiyona 

neden olduğu belirtilmektedir (Boskabady vd., 2018; Burroughs Peña ve Rollins, 2017; Vaziri 

ve Ding, 2001). Ek olarak, çalışmalar kurşunun siklik guanozin monofosfat (cGMP) üreterek 

NO-kaynaklı vazodilatasyona aracılık eden bir enzim olan çözünebilir guanilat siklaz 

ekspresyonunu azaltarak da hipertansiyon gelişimine neden olabileceğini göstermektedir 

(Caito vd., 2017; Cosselman vd., 2015; Courtois vd., 2003; Vaziri, 2008). Kurşun, kallikrenin-

kinin sistemi üzerinde de bozukluklara yol açıp kininaz I ve kininaz II aktivitelerini artırarak 

da hipertansiyon gelişiminde rol oynayabilmektedir (Vaziri ve Sica, 2004). Kurşun ayrıca NF-

κB gibi inflamatuar sinyal yolakları aracılığıyla COX-2 enzim transkripsiyonunu artırarak 

vazokonstrüktör prostanoid üretiminde artışa yol açabilmektedir (Chen vd., 2021; Machoń-

Grecka vd., 2020).  
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       Çalışmalar kurşunun dislipidemi ve ateroskleroz gelişiminde de önemli bir etkisinin 

olduğunu göstermektedir. Kurşun, NF-κB sinyal yolağını aktive edip inflamasyonu 

indükleyerek LDL oksidasyonuna, monosit adhezyonuna ve köpük hücre oluşumuna yol 

açmasının yanı sıra LPO ile vasküler endotel hasarında artışla birlikte PON1 aktivitesinde 

azalmaya neden olarak ateroskleroz gelişiminde rol oynayabilmektedir (Burroughs Peña ve 

Rollins, 2017; Li vd., 2006; Perelli vd., 2022; Renu vd., 2022). Nitekim konuyla ilgili yapılan 

çalışmalarda da kurşun maruziyetinin aterosklerotik plak oluşumunda ve ateroskleroz 

gelişiminde önemli bir rolü olduğu gösterilmiştir (Prokopowicz vd., 2017; Revis vd., 1981). 

Eşlik eden böbrek hastalığı olan bir grup Türk popülasyonunda yapılan bir çalışmada ise serum 

kurşun seviyeleri ile karotis intima-media kalınlığında bir artış olduğu gösterilmiştir (Arı vd., 

2011). 

1.3.6. Hematolojik Sistem Üzerine Etkileri 

       Kurşunun demir homeostazını değiştirerek eritropoezde bozukluklara yol açtığı uzun 

yıllardır bilinmektedir (Arshad vd., 2022). Kurşun, hem sentezinde rol alan enzimleri inhibe 

edip hemoglobin sentezlenmesini kısıtlayarak hematopoetik sisteme direkt olarak etki etmekte 

ve sonuçta anemiye neden olmaktadır (Carocci vd., 2016; Flora vd., 2012a). Kurşun, hem 

sentez yolağında yer alan δ-ALAD, δ-ALA sentetaz (ALAS) ve ferroşelataz enzimlerinin 

aktivitesini doza bağımlı olarak aşağı regüle etmektedir (Mitra vd., 2017). Mitokondriyal bir 

enzim olan δ-aminolevulinik asit sentaz (δ-ALAS), δ-ALA sentezini katalize ederken; 

sitozolik bir enzim olan δ-ALAD ise iki molekül δ-ALA’dan porfobilinojen sentezlenmesini 

katalize etmektedir. Son olarak, mitokondriyal bir enzim olan ferroşelataz ise hem oluşumunu 

gerçekleştirmek üzere protoporfirin IX’e ferröz demir iyonunun eklenmesini katalize eder 

(Piomelli, 2002). 

       Kurşun toksisitesinden en fazla etkilenen enzimin δ-ALAD olduğu belirtilmektedir. 

Kurşun, δ-ALAD inhibe ederek hem sentezinin azalmasına ve kan ve idrarda δ-ALA 

miktarının artışına yol açmaktadır (Carocci vd., 2016). Çalışmalar, δ-ALAD aktivitesinin 

%80-90 oranında inhibe edilmeden hem sentezinin azalmadığını belirtmekte ve bu oran için 

ise kan kurşun seviyesinin yaklaşık 55 µg/dl’ye eşdeğer olduğunu göstermektedir (Ahamed 

vd., 2005). Hem sentezinde rol alan bir diğer enzim olan ferroşelatazın kurşun tarafından 

inhibisyonu sonucunda idrarda koproporfirinojen atılımı artarken; eritrositlerde 

protoporfirinin birikimi gözlenir. Ayrıca bu enzimin inhibisyonu, çinko protoporfirini (ZPP) 

oluşturan porfirin halkasında demirin çinko ile yer değiştirmesine neden olur (Carocci vd., 
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2016; Flora vd., 2012a; Mitra vd., 2017). Sonuç olarak, kurşun maruziyetinin seviyesinin bir 

göstergesi olarak kullanılabilen ZPP seviyesinde artış gözlenir (Jangid vd., 2012).  

       Kurşun, hem sentezine etki etmesinin yanı sıra eritrosit membranlarında bulunan 

fosfolipitlere direkt olarak bağlanıp eritrosit yıkımına neden olarak dolaşımdaki eritrositlerin 

ömrünün azalmasına neden olmaktadır (Mitra vd., 2017; Schwartz vd., 1990; Vij, 2009). 

Kurşun zehirlenmesi, eritrositlerin membran akışkanlığını azaltıp eritrosit hemolizini artırarak 

anemi gelişime neden olmaktadır (Carocci vd., 2016). 

1.4. Cıva 

       Arsenik ve kurşundan sonra en zehirli üçüncü çevresel tehlike olarak bilinen cıva (Hg), 

periyodik cetvelin geçiş elementleri serisine ait bir ağır metaldir (Solenkova vd., 2014; 

Tchounwou vd., 2012). Cıva, doğada temel olarak her biri farklı fizikokimyasal özelliklere ve 

toksisite profiline sahip olan üç farklı kimyasal formda bulunmaktadır: elemental cıva, 

inorganik cıva ve organik cıva (Bernhoft, 2012; Bosch vd., 2016; Holmes vd., 2009; 

Jaishankar vd., 2014). Elemental (metalik) cıva (Hg0), gümüş beyazı parlak bir görünüme 

sahip, oda sıcaklığında sıvı halde bulunan ve ısıtıldığı zaman hızla buharlaşan bir metaldir 

(Clifton, 2007; Guzzi ve La Porta, 2008; Tchounwou vd., 2003). Elemental cıva çevre ve insan 

sağlığı üzerindeki zararlı etkilerini, esas olarak ısıtıldığı zaman ortaya çıkan ve atmosfere 

yayılarak varlığını uzun süre sürdürebilen cıva buharının inhalasyonu ile göstermektedir 

(Bridges ve Zalups, 2017; Clarkson ve Magos, 2006; Gochfeld, 2003). Elemental cıva, 

volkanik aktivite ve cıva içeren madenlerin erozyonu gibi doğal süreçler ile çevreye 

yayılmasının yanı sıra madencilik faaliyetleri, kömürle çalışan elektrik santralleri, endüstriyel 

fosil yakıt emisyonları, topikal ilaçlar, amalgam diş dolguları, termometreler, barometreler, 

tansiyon aletleri, akkor ışıklar, piller ve tıbbi atıkların yakılması gibi insan girişimlerinden 

kaynaklanan faaliyetler ile de çevreye yayılmaktadır (Bridges ve Zalups, 2017; Counter ve 

Buchanan, 2004; Guzzi ve La Porta, 2008; Ronchetti vd., 2006). Elemental cıva maruziyetinin 

öksürük, nefes darlığı, ateş, titreme, halsizlik, nöropati, diş eti iltihabı, halüsinasyonlar, hafıza 

kaybı ve uykusuzluk gibi birçok soruna yol açtığı bildirilmektedir (Counter ve Buchanan, 

2004). 

       Tek değerlikli (Hg+) veya iki değerlikli (Hg+2) cıva iyonları olarak bulunabilen inorganik 

cıva, genellikle klor (Cl) ve kükürt (S) elementlerine bağlanarak HgCl2 (cıva (II) klorür), 

Hg2Cl2 (cıva (I) klorür; kalomel) ve HgS (cıva (II) sülfür; zinober; vermilyon) gibi insan sağlığı 

için oldukça zararlı olan cıva tuzlarını oluşturmaktadır (Bosch vd., 2016; Clifton, 2007; Mishra 

vd., 2022; Tchounwou vd., 2003). Kalomel (Hg2Cl2) tozlarının, laksatif olarak veya analjezik 
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amaçlı kullanılan bebek diş çıkarma tozları başta olmak üzere uzun yıllardır tıbbi amaçlarla 

kullanıldığı bilinmektedir (Clarkson ve Magos, 2006; Counter ve Buchanan, 2004; Guzzi ve 

La Porta, 2008). Ek olarak, inorganik cıva bileşikleri uzun yıllardır antiseptik ve antibakteriyel 

amaçlı olarak veya cilt aydınlatıcı kremler ile diüretikler gibi tıbbi amaçlı ürünlerin yanı sıra 

tıbbi amaçlı olmayan boya pigmentleri de dahil olmak üzere çok geniş ölçekli kullanım alanına 

sahiptir (Clifton, 2007; Counter ve Buchanan, 2004; Tchounwou vd., 2003). Elemental cıvada 

olduğu gibi inorganik cıva bileşikleri de halsizlik, uykusuzluk, kilo kaybı, el ve ayaklarda 

parestezi, eritem, kaşıntı, aşırı terleme ve hipersalivasyon, renal-tübüler fonksiyon bozukluğu 

ve nöropsikiyatrik bozukluklar gibi çeşitli sorunlara neden olmaktadır (Counter ve Buchanan, 

2004). 

       İnsan sağlığı için en zararlı cıva formu olarak belirtilen organik cıva ise metil cıva 

(MeHg), etil cıva ve fenil cıva olmak üzere üç farklı form içermektedir (Tchounwou vd., 

2003). Doğal ve antropojenik faaliyetler sonucunda atmosfere yayılan metalik cıvanın 

atmosferik oksidanlar ile okside olması sonucunda oluşan inorganik cıva (Hg+2), küresel cıva 

döngüsüne bağlı olarak sudaki çökeltilere ulaşır (Clarkson ve Magos, 2006; Gochfeld, 2003; 

Tchounwou vd., 2003). Tatlı ve tuzlu su kütlelerinde biriken inorganik cıva ise burada bulunan 

başta sülfat-indirgeyen bakteriler olmak üzere mantar ve fitoplankton gibi mikroorganizmalar 

aracığıyla metilasyona uğrayarak MeHg (CH3Hg+) oluşumuna neden olur (Bosch vd., 2016; 

Clarkson ve Magos, 2006; Counter ve Buchanan, 2004; Gochfeld, 2003). Çevrede bulunan en 

baskın ve en zehirli organik cıva formu olan MeHg, besin zinciri boyunca biyoamplifikasyona 

uğrar ve sonuçta insanlar tarafından tüketilen balıklarda yüksek konsantrasyonlarda MeHg 

birikimine yol açar (Clifton, 2007; Counter ve Buchanan, 2004; Ronchetti vd., 2006; 

Tchounwou vd., 2003). Metil cıva ile kontamine olmuş balıkların ve diğer deniz ürünlerinin 

tüketilmesi insanların organik cıvaya maruz kalmasının başlıca nedenidir (Holmes vd., 2009; 

Ronchetti vd., 2006; Tchounwou vd., 2003). Sinir sistemi hastalıklarının oluşumunda önemli 

bir rol oynadığı bilinen MeHg zehirlenmesi, ilk olarak 1953 yılında Japonya’da fark edilmiştir 

(Gochfeld, 2003; Ronchetti vd., 2006; Tchounwou vd., 2003). Japonya’nın Minamata Körfezi 

civarındaki köylerde yaşayan kişilerde, cıva ile kontamine olmuş balıkların tüketimine bağlı 

olarak ortaya çıkan bu epidemi “Minamata hastalığı” olarak adlandırılmıştır (Counter ve 

Buchanan, 2004). Bir diğer organik cıva formu olan etil cıva (EtHg) ise mertiolat formunda 

bir antiseptik olarak ve çocuklara rutin olarak uygulanan aşılarda timerosal formunda bir 

koruyucu olarak kullanılan bir cıva bileşiğidir (Clifton, 2007; Ronchetti vd., 2006). Fenil cıva 

bileşikleri olan fenilmerkürik asetat ve fenilmerkürik nitrat ise küf önleyici özelliklerinden 

dolayı geçmişte boya endüstrisinde kullanılmış olan organik cıva formlarıdır (Clifton, 2007).  



26 
 
 

1.4.1. Cıva Metabolizması 

       Cıva formuna bağlı olarak, vücuda alındıktan sonra izlenen metabolik süreçler farklılık 

göstermektedir (Holmes vd., 2009). Elemental cıva, vücuda esas olarak (yaklaşık olarak 

%80’i) inhalasyon yolu ile alınmakla birlikte, az bir oranda da gastrointestinal sistem ve cilt 

yoluyla alınmaktadır (Clifton, 2007; Holmes vd., 2009). İnhale edilen elemental cıva vücuda 

alındıktan hemen sonra, monatomik ve lipofilik özelliği sayesinde, alveolar membranlardan 

hızlıca emilerek dolaşıma geçer ve vücuttaki tüm dokulara dağılım gösterir (Clarkson ve 

Magos, 2006; Clifton, 2007). Elemental cıva dağılım aşamasında iki farklı süreci takip eder 

(Clarkson ve Magos, 2006). Bunlardan birincisi, inhale edilen buharın, yüksek lipofilik 

yapısından dolayı, plasental ve kan-beyin bariyerlerini kolayca geçerek merkezi sinir sistem 

üzerinde olumsuz etkilere neden olmasıdır (Clarkson ve Magos, 2006; Bernhoft, 2012; 

Holmes vd., 2009). İkincisi ise hücre içine alınan elemental cıvanın katalaz-H2O2 yolağı 

aracılığıyla iki değerlikli inorganik cıvaya (Hg+2) okside edilmesidir (Clarkson ve Magos, 

2006; Clifton, 2007; Holmes vd., 2009). İnhale edilen elemental cıvanın, maruziyetten sonraki 

birkaç saat içerisinde tamamen iki değerlikli inorganik cıvaya okside olduğu ve uzun vadede 

inorganik cıvanın neden olduğu toksik etkilere yol açtığı belirtilmektedir (Clarkson ve Magos, 

2006; Clifton, 2007). Vücuda alınan elemental cıva esas olarak iki değerlikli inorganik cıva 

olarak böbrekte depolanmaktadır (Acosta-Saavedra vd., 2011). Yetişkinlerdeki yarılanma 

ömrü yaklaşık 60 gün olan elemental cıvanın atılımı Hg0 olarak ter, tükürük ve soluma ile 

gerçekleşirken; Hg+2 olarak ise idrar ve feçes ile gerçekleşmektedir (Clifton, 2007; Holmes 

vd., 2009). Tüm bunlara ek olarak, elemental cıvanın emiliminin sağlıklı bir gastrointestinal 

sisteme sahip olan bir bireyde minimum düzeyde olduğu belirtilirken; gastrointestinal 

motilitenin uzaması durumunda ya da fistül veya perforasyon gibi anatomik değişiklikler 

sonucunda emilimin artabileceği belirtilmektedir (Clifton, 2007). 

       İnorganik cıva tuzunun formuna bağlı olarak emilim ve dağılım mekanizmalarında 

farklılık görülmektedir. Tek değerlikli merküröz cıva (Hg+) tuzlarının, suda düşük çözünürlüğe 

sahip olmasından dolayı, daha az emilime uğradığı belirtilmektedir (Bernhoft, 2012; Clarkson 

ve Magos, 2006). İki değerlikli merkürik cıva tuzlarının (Hg+2) ise, suda daha yüksek 

çözünürlüğe sahip olmasından dolayı, gastrointestinal sistemin duedonumunda emilime 

uğradığı düşünülmektedir (Bernhoft, 2012; Clifton, 2007). Yetişkinlerde %10 ila %15 

civarında bir emilim oranına sahip olan merkürik cıvanın emiliminin yenidoğanlarda daha 

yüksek olduğu ve cıva tuzlarına sekonder olarak gelişen herhangi bir mukozal hasar varlığında 

bu emilim oranında artış olabileceği belirtilmektedir (Clifton, 2007). Yenidoğandaki bu artmış 

emilimin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, anne sütünde bulunan α-laktoalbumin adlı 
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proteinin iki değerlikli metalleri bağlayarak emilimlerini artırmasından kaynaklanabileceği 

varsayılmaktadır (Clarkson ve Magos, 2006). İnorganik cıvanın vücuttaki emilim ve dağılım 

mekanizmaları tam olarak aydınlatılamamıştır (Clarkson ve Magos, 2006; Clifton, 2007). 

Bununla birlikte, GSH ile diyetten gelen amino asitler ve peptitler gibi tiyol grubuna sahip 

moleküllerin varlığının gastrointestinal sistemde iki değerlikli cıvanın bağlandığı ligandları 

sağladığı ve oluşan Hg-S-ligand komplekslerinin de amino asitler veya polipeptitler gibi bazı 

endojen moleküllere benzerliklerinden dolayı bağırsak duvarından aktif veya pasif taşıma ile 

emilime uğradıkları düşünülmektedir (Bridges ve Zalups, 2017; Clifton, 2007). Emilime 

uğrayan Hg-S-konjugatının portal ven aracılığıyla karaciğere geldiği ve burada amino asit 

taşıyıcıları aracılığıyla sinüzoidal membranı geçerek hepatositlere girdiği düşünülmektedir 

(Clifton, 2007). Vücutta bulunan merkürik cıvanın büyük bir çoğunluğunun, MT’ye bağlı 

olarak, proksimal tübül başta olmak üzere böbrekte bulunduğu belirtilmektedir (Acosta-

Saavedra vd., 2011; Bernhoft, 2012; Clifton., 2007). Elemental cıvadan farklı olarak, merkürik 

cıvanın düşük lipofilik yapısından dolayı kan-beyin bariyerini aşamadığı; fakat Hg-S-

konjugatları şeklinde düşük miktardaki merkürik cıvanın plasentayı geçebileceği 

bildirilmektedir (Bernhoft, 2012; Clifton, 2007; Holmes vd., 2009). Yarılanma ömrü yaklaşık 

olarak 40 gün olan inorganik cıvanın vücuttan atılımı esas olarak idrar ve feçes ile 

gerçekleşmektedir. Bunlara ek olarak, inorganik cıvanın safra aracılığıyla da vücuttan 

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

       Metil cıva, deniz ürünlerinin tüketimi sebebiyle insan vücudunun en çok maruz kaldığı 

organik cıva formudur (Bosch vd., 2016). Diyetle vücuda alınan MeHg’nin yaklaşık olarak 

%95’i gastrointestinal sistemde emilime uğramaktadır (Acosta-Saavedra vd., 2011; Clarkson 

ve Magos, 2006; Clifton, 2007). X-ışını absorpsiyon spektroskopisinin, balığın kas 

dokusundaki birincil MeHg türünün CH3Hg+’nin bir sistein-tiyol (Cys-S)-konjugatı (CH3Hg-

S-Cys) olduğunu göstermesinden dolayı, gastrointestinal lümenden emilime uğrayan 

MeHg’nin de yüksek olasılıkla MeHg-sistein (CH3Hg-S-Cys) veya MeHg-sistein-glisin 

(CH3Hg-S-CysGly) konjugatları olduğu varsayılmaktadır (Clifton, 2007; Harris vd., 2003). 

Enterositlerden hızlı bir şekilde emildikten sonra portal kan aracılığıyla karaciğere gelen 

MeHg’nin hangi mekanizmalar üzerinden sinüzoidal membrandaki hepatositlere ulaştığı tam 

olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, in vivo ve in vitro çalışmalar aracılığıyla, sistein 

veya GSH gibi tiyol grubu içeren moleküllerle konjugat halinde alınan MeHg’nin hepatositler 

tarafından alımının arttığı gösterilmiştir (Thomas ve Smith 1982; Wang vd., 2000). Bunlara ek 

olarak, çeşitli çalışmalar MeHg’nin hepatositlerden safra kanalına taşınmasında GSH’nin rol 

oynayabileceğini göstermiştir (Ballatori ve Clarkson, 1985; Refsvik ve Norseth, 1975). Ayrıca 

hepatosellüler GSH seviyesindeki artışın MeHg’nin safraya atılımındaki artış ile sonuçlandığı 
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belirtilmekle birlikte, GSH’nin hepatik ve safra seviyelerinin azalması sonucunda karaciğerde 

MeHg birikiminin de azaldığı gösterilmiştir (Magos vd., 1978; Refsvik, 1978). Metil cıva-

GSH kompleksinin (CH3Hg-S-G) safraya salgılandıktan sonra, γ-glutamil transferaz (GGT) 

ve sisteinilglisinaz enzimleri tarafından hidrolize edilmesi sonucunda CH3Hg-S-Cys 

konjugatının oluştuğu, bu konjugatın da bir kısmının enterositler ve safra kanalını kaplayan 

hücreler tarafından yeniden emilebileceği belirtilmektedir (Bridges ve Zalups, 2017; Clarkson 

ve Magos, 2006). Yeniden emilime uğramayan kısmın ise intestinal florada demetilasyona 

uğrayarak inorganik cıva oluşturduğu ve feçesle birlikte vücuttan atıldığı bildirilmektedir 

(Clarkson ve Magos, 2006). 

       Tüm bunlara ek olarak, MeHg vücuda alınıp emilime uğradıktan sonra sistemik dolaşım 

aracılığıyla çok hızlı bir şekilde tüm vücut dokularına dağılım göstermektedir (Acosta-

Saavedra vd., 2011). Dolaşımda esas olarak eritrositlerde birikim gösteren ve hemoglobindeki 

sistein kalıntılarına bağlanan MeHg, elemental cıva gibi, plasenta ve kan beyin bariyerlerini 

geçebilme özelliğine sahiptir (Acosta-Saavedra vd., 2011; Clifton, 2007). Kandaki ortalama 

yarılanma ömrü 40 ila 50 gün iken; tüm vücuttan eliminasyonu 70 ila 80 gün olan MeHg’nin 

büyük oranda feçes ile atıldığı belirtilmektedir. Ek olarak, daha düşük bir oranda da idrar ve 

anne sütü ile vücuttan uzaklaştırıldığı bildirilmektedir (Bernhoft, 2012; Clifton, 2007). 

1.4.2. Cıva Toksisitesi 

       Cıva toksisitesinin gelişiminde cıvanın kimyasal aktivitesine ve biyolojik özelliklerine 

bağlı olarak ortaya çıkan oksidatif stres yer almaktadır (Tchounwou vd., 2012). Cıva, 

proteinlerin üçüncül ve dördüncül yapılarını bozmasının yanı sıra özellikle MeHg’nin 

proteinlerin sülfidril gruplarına bağlanması ile hücresel yapıyı bozup hücresel fonksiyonların 

değişmesine yol açmaktadır (Bernhoft, 2012; Jaishankar vd., 2014; Perelli vd., 2022; 

Ronchetti vd., 2006; Witkowska vd., 2021). Metil cıvanın proteinlerin sistein kalıntıları ile 

kovalent bağlanması sonucunda hücresel antioksidanlarda azalma ve ROS üretiminde artış 

olduğu ve oksidatif stresin indüklendiği belirtilmektedir (Tchounwou vd., 2012; Witkowska 

vd., 2021). İnorganik cıvanın ise oksidatif fosforilasyonu bozduğu ve elektron transport hızını 

etkileyerek ROS ile H2O2 gibi lipid peroksitlerinin üretiminde artışa neden olduğu 

gösterilmiştir (Lund vd., 1991; Palmeira ve Madeira, 1997). Tüm bunlara ek olarak, özellikle 

MeHg’nin hücre içi redoks sistemlerinin düzenlenmesinde rol olan tioredoksin redüktaz 

(TrxR) sistemi (TrxR1 ve TrxR2) ile GSH-glutaredoksin sistemlerini inhibe ederek ROS ve 

RNS üretiminde artışa neden olduğu ve buna bağlı olarak mitokondriyal hasar oluşumu, 
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protein tamir mekanizmalarının bozulması, kalsiyum homeostazının bozulması ve apoptoz 

gelişimi gibi bir dizi olaya neden olabileceği belirtilmektedir (Spiller, 2017).  

       Çalışmalar ayrıca MeHg’nin hücre membran potansiyelini bozup permeabiliteyi artırarak 

hücre dışından hücre içine doğru kalsiyum akışını artırdığını ve sonuçta kalsiyum 

homeostazında bozukluklara yol açtığını göstermektedir (Castoldi vd., 2001; Jaishankar vd., 

2014; Tchounwou vd., 2012). Metil cıvanın etkili olduğu bir diğer toksisite mekanizması ise 

immün hücreler üzerinde görülmektedir. Metil cıvanın, doğal öldürücü hücrelerin (NK) 

aktivitesini azalttığı ve ayrıca otoimmünite oluşumunu destekleyen yardımcı T hücrelerinin 

(Th2 hücrelerinin) aktivasyonuna neden olabileceği belirtilmektedir (de Vos vd., 2007; Ilbäck 

vd., 1991). 

1.4.3. Hepatik Hastalıklar Üzerine Etkileri 

       Vücuttaki metabolik faaliyetin gerçekleştirilmesinde son derece önemli olan karaciğer 

toksik maddelerin sıklıkla hedefi haline gelmektedir (Liu vd., 2017). Nitekim çalışmalarda da 

karaciğerin cıva birikiminin esas yeri olduğu ve bu nedenle cıva-kaynaklı hasarlara oldukça 

yatkın olduğu gösterilmektedir (Elblehi vd., 2019; Mieiro vd., 2011). Konuyla ilgili 

gerçekleştirilen deneysel çalışmalarda cıvanın SOD, GPx, CAT gibi hücresel antioksidanların 

tükenmesine ve MDA gibi peroksidasyon ürünlerinin artışına yol açıp oksidatif stresin 

indüklenmesine neden olarak karaciğer hasarının gelişiminde rol oynayabileceği 

belirtilmektedir (Ghosh ve Sil, 2008; Liu vd., 2017; Raeeszadeh vd., 2021). Tüm bunların yanı 

sıra cıvanın aynı zamanda histolojik değişikliklere yol açarak karaciğer hasarı ile ilişkili olan 

AST, ALT ve ALP gibi enzimlerin serum seviyelerinde artışa neden olduğu bildirilmektedir 

(Nabil vd., 2020; Raeeszadeh vd., 2021). Hazelhoff ve Torres (2018) tarafından yapılan bir 

çalışmada ise cıvanın hepatosellüler alımı ve safra yolu aracılığıyla atılımına odaklanılmıştır. 

Bu çalışmaya göre, cıva-kaynaklı hepatik hasarda cinsiyetin rol oynadığı ve dişi sıçanlarda 

cıvanın hepatotoksisiteyi daha fazla indüklediği görülmüştür. Bu sonuçların ise inorganik 

cıvanın (Hg+2) hepatositlere alımında rol oynayan organik anyon taşıyıcı 3 (Oat3) ile ilişkili 

olabileceği ileri sürülmüş ve nitekim erkek sıçanlarda Oat3 ekspresyonu azaldığı ve Oat3 

seviyesindeki azalmayla birlikte cıvanın karaciğer alımının sınırlanabileceği belirtilmiştir. 

1.4.4. Renal Hastalıklar Üzerine Etkileri 

       Tüm cıva formları nefrotoksik etkiye sahip olmakla birlikte, özellikle inorganik cıvanın 

(Hg+2) böbrekler için daha tehlikeli olduğu belirtilmektedir (Orr ve Bridges, 2017). İnorganik 

cıva böbreklerde esas olarak proksimal tübüllerde birikmektedir ve böbreğe alımında 
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proksimal tübüllerin bazolateral membranlarında bulunan Oat1 ve Oat3 taşıyıcıları ile luminal 

membranlarında bulunan amino asit taşıyıcıları rol oynamaktadır (Jan vd., 2015; Rana vd., 

2018; Zalups ve Minor, 1995). Glomerüllerden filtre edilerek proksimal tübüle ulaşan 

GSH’nin tiyol-Hg+2 konjugatının, luminal yüzeyde bulunan, γ-glutamilsistein bağının 

bölünmesini katalize eden ve cıvanın taşınmasında önemli bir rol oynayan GGT enzimi 

aracılığıyla sisteinin inorganik cıva (Hg+2) konjugatına (Cys-S-Hg-S-Cys) ayrıştırıldığı 

belirtilmekte ve konuyla ilgili gerçekleştirilen in vitro çalışmalarda Cys-S-Hg-S-Cys 

konjugatının proksimal tübüler hücrelerin luminal membranı boyunca taşınan birincil cıva 

formu olduğu gösterilmektedir (Berndt vd., 1985; Bridges ve Zalups, 2017; Cannon vd., 2000; 

Jan vd., 2015). Cıva iyonları en nihayetinde hücre içine ulaştıklarında burada GSH ve MT gibi 

tiyol bileşikleri ile bağlanırlar ve böylece hücre içinde tutulmaları kolaylaştırılır (Bridges ve 

Zalups, 2017). Tüm bunların sonucunda, renal hücrelerde birikim gösteren cıva iyonları 

hücresel antioksidan mekanizmalarının bozulmasına neden olup MT’nin artmış mRNA 

ekspresyonu ile ROS üretiminin ve apoptozun uyarılmasına yol açarak proksimal tübüler 

hasara neden olmaktadır (Agarwal vd., 2010a; Agarwal vd., 2010b; Liu vd., 2011).  

1.4.5. Kardiyovasküler Hastalıklar Üzerine Etkileri 

       Cıvanın hangi mekanizmalar aracılığıyla kardiyovasküler sistem üzerinde olumsuz 

etkilere neden olduğu tam anlaşılamamakla birlikte, bu konu üzerinde yapılan çalışmalar 

arasında da çelişkili sonuçlar bulunmaktadır (Guallar vd., 2002; Mozaffarian vd., 2011; 

Virtanen vd., 2007). Fakat yine de cıvanın toksisite mekanizmaları incelendiğinde, oksidatif 

stresin cıva-kaynaklı kardiyovasküler hastalıkların oluşumunda temel faktör olabileceği 

düşünülmektedir (Farkhondeh vd., 2020; Houston, 2011). Cıva, Fenton tipi reaksiyonlarda 

doğrudan ve dolaylı katalizör görevi görmesinin yanı sıra sülfidril gruplarına yüksek afinitesi 

ve selenyuma bağlanıp çözünmeyen bir cıva-selenyum kompleksi oluşturma yeteneği ile GSH, 

GPx, CAT ve SOD gibi antioksidan savunma mekanizmalarının azalmasına ve lipid 

peroksitleri ile serbest radikallerin üretiminde artışa yol açmaktadır. Tüm bunların sonucunda 

gelişen oksidatif stresin ise ateroskleroz, hipertansiyon ve miyokard infarktüsü gibi 

kardiyovasküler hastalık riskinde artışa neden olabileceği belirtilmektedir (Genchi vd., 2017; 

Houston, 2011; Renu vd., 2022; Virtanen vd., 2007).  

       Cıva maruziyetine bağlı olarak oluşan ROS’ların aşırı üretiminin vasküler endotel hücre 

hasarına ve fonksiyon bozukluğuna yol açmasının yanı sıra O2
•− radikalinin artmış üretimiyle 

aktifleşen NOX enzimi de mitokondriyal membran bozukluğuna neden olarak endotel hasarını 

tetiklemekte ve ateroskleroz riskini artırmaktadır (Farkhondeh vd., 2020). Ek olarak, cıva-
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kaynaklı artmış ROS üretiminin de oxLDL oluşumuna neden olarak aterosklerotik plak 

oluşumuna yol açtığı belirtilmektedir (Farkhondeh vd., 2020; Houston, 2011). Cıva-kaynaklı 

bir diğer mekanizma ise HDL ilişkili antioksidan etkili bir enzim olan PON aktivitesinin inhibe 

edilmesidir. Bu enzimin inhibisyonunun ise ters kolesterol taşınmasında bozukluklara neden 

olarak koroner arter hastalığı ile miyokard infarktüs gelişme riskinde artışa neden olabileceği 

belirtilmektedir (Houston, 2011; Genchi vd., 2017). Cıvanın aynı zamanda fosfolipaz A2’yi 

aktive edip araşidonik asit üretimini artırarak inflamatuar cevabın uyarılmasına yol açan 

prostaglandin, tromboksan ve lökotrien gibi aracıların üretiminin uyarılmasına neden olarak 

da kardiyovasküler hastalık gelişiminde rol alabileceği bildirilmektedir (Genchi vd., 2017). 

Tüm bunlara ek olarak, cıvanın ACE seviyesini artırarak vazokonstrüktör etkiye yol açtığı ve 

böylece hipertansiyon gelişimine neden olduğu belirtilmektedir (Vassallo vd., 2019). 

1.4.6. Hematolojik Sistem Üzerine Etkileri 

       Cıva hemoglobine yüksek afiniteyle bağlanıp eritrositlerde birikmesinin yanı sıra hücre 

içi antioksidan metabolizmasının düzenlenmesinde son derece önemli olan antioksidan 

savunma enzimlerinin tiyol gruplarına da yüksek afiniteyle bağlanarak hücre içinde ROS 

üretiminde artışlara ve dolayısıyla DNA, membran lipitleri ve hücre içi proteinlerde oksidatif 

hasara neden olmaktadır (Weinhouse vd., 2017). Akciğer ve dokular arasında oksijen ve 

karbondioksit gazlarının taşınmasından ve vücudun asit/baz dengesinin sürdürülmesinden 

sorumlu olan eritrositler, her ne kadar mitokondri ve çekirdek gibi apoptozun başlatılmasında 

gerekli olan organellerden yoksun olsalar bile, hasara uğradıkları zaman apoptoz benzeri ve 

eriptozis adı verilen bir programlanmış hücre ölümüne maruz kalabilirler (Alghareeb vd., 

2023). Ağır metaller, ksenobiyotikler ve antibiyotiklere maruziyetin yanı sıra oksidatif stres, 

ozmotik şok ve enerji tükenmesi gibi fizyolojik süreçlerdeki bozuklukların eriptozisin 

tetiklenmesinde rol oynayabileceğini gösteren kanıtlar bulunmaktadır (Alfhili vd., 2022; 

Gatidis vd., 2011; Lang ve Lang, 2015; Lupescu vd., 2012). Cıvanın ise hem oksidatif hasara 

neden olup hem de geçici hücre büzülmesine yol açarak eriptozisi indükleyebileceği 

belirtilmektedir (Eisele vd., 2006; Weinhouse vd., 2017). Azalmış GSH seviyeleri ile birlikte 

oksidatif strese bağlı olarak gelişen artmış eriptozisin ise yaşlılarda anemiye neden olduğu 

bildirilmektedir (Lupescu vd., 2015). 

       Tüm bunlara ek olarak, cıva ile demir metabolizması arasındaki ilişkiyi inceleyen 

çalışmalar arasında çelişkili sonuçlar bulunmaktadır. Barany vd. (2005) tarafından 

gerçekleştirilen bir çalışmada, serum cıva ve serum ferritin seviyeleri arasında pozitif bir 

korelasyon görülürken; af Geijersstam vd. (2001) tarafından gerçekleştirilen bir başka 
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çalışmada ise plazma cıva ve serum ferritin seviyeleri arasında ters bir korelasyon olduğu 

gözlenmiştir. Ek olarak, Alam vd. (2021) tarafından yürütülen bir in vivo çalışmada cıva 

maruziyetinin serum hemoglobin seviyelerinde anlamlı bir azalmaya neden olduğu 

gözlenirken; Iturri ve Nuñez (1998) tarafından gerçekleştirilen bir in vitro çalışmada ise cıva 

maruziyetinin intestinal demir emilimi üzerinde bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir. 

1.5. Arsenik 

       Yerkabuğunda en çok bulunan 20. element olmasına rağmen halk sağlığına zararlı tehlikeli 

maddeler listesinde üst sıralarda yer alan arsenik (As), kimyasal olarak metaloid olarak 

sınıflandırılmasına rağmen; toksikoloji bağlamında ağır metal olarak değerlendirilmektedir 

(Jan vd., 2015; Jomova vd., 2011; Nurchi vd., 2020). Periyodik cetvelin 15. grubunda bulunan, 

atom numarası 33 ve atom ağırlığı 74,92 olan arsenik, toksisite oluşum sıklığı ve insanların 

maruz kalma potansiyeli temel alınarak oluşturulan ATSDR 2022 Tehlikeli Maddeler Öncelik 

Sıralaması’nda ilk sırada yer almaktadır (ATSDR, 2022; Nurchi vd., 2020; Tchounwou vd., 

2019; Valko vd., 2005). En yaygın oksidasyon durumları -3, +3 ve +5 olan arsenik çoğunlukla 

organik ve inorganik olmak üzere iki formda bulunmaktadır (Jomova vd., 2011; Sanyal vd., 

2020; Valko vd., 2005). İnorganik arsenik (iAs), arsenit (As+3) ve arsenat (As+5) olmak üzere 

iki kimyasal formu kapsamaktadır ve sıklıkla oksijen, kükürt ve klor ile bileşik 

oluşturmaktadır (Balali-Mood vd., 2021; Ganie vd., 2024; Jomova vd., 2011; Valko vd., 2005). 

Organik arsenik ise genellikle hidrojen ve karbon ile bileşik oluşturan ve çoğunlukla canlı 

organizmaların içindeki metabolizma sırasında oluşan monometilarsonik asit (MMA), 

dimetilarsinik asit (DMA), trimetilararsin oksit ve arsenobetain gibi formları kapsamaktadır 

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

       Arsenik maruziyeti, mesleki maruziyetin yanı sıra esas olarak kontamine içme suları, 

gıdalar, hava ve toprak aracılığıyla gerçekleşmektedir (Khairul vd., 2017; Nurchi vd., 2020; 

Perelli vd., 2022). Volkanik aktivite, jeotermal aktivite, orman yangınları, toprak erozyonu ve 

madenlerin aşınması gibi doğal olaylar ile demir dışı metal alaşımları, kömür gibi fosil 

yakıtların yakılması, arsenik bazlı pestisitlerin ve herbisitlerin kullanımı gibi antropojenik 

faaliyetler sonucu çevreye yayılan inorganik arsenik, yeraltı sularına karışarak en nihayetinde 

başlıca maruziyet kaynağı olan içme suyunun kirlenmesine neden olmaktadır (Cosselman vd., 

2015; Jan vd., 2015; Järup, 2003; Jaishankar vd., 2014; Mishra vd., 2022; Rahaman vd., 2021; 

Shiek vd., 2023; Solenkova vd., 2014; Tchounwou vd., 2012). Doğal faaliyetler neticesinde 

arseniğin toprak ve sular başta olmak üzere çevreye yayılmasına ek olarak, toprak işlemede 

kullanılan tarımsal gübreler de toprağın arsenik ile kirlenmesine neden olmakta ve bu toprak 
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ve sularla kontamine olmuş gıdaların tüketilmesiyle inorganik arsenik maruziyeti 

gerçekleşmektedir (Nurchi vd., 2020; Shiek vd., 2023; Solenkova vd., 2014). Pirinç gibi 

yetiştirilmesi sırasında suya çok fazla ihtiyaç duyan tahıllar, sebzeler, mantarlar ile kümes 

hayvanları başta olmak üzere hayvan etleri, süt ve yumurta önemli arsenik kaynakları olarak 

belirtilmektedir (Jan vd., 2015; Jomova vd., 2011; Shiek vd., 2023). İnorganik arseniğe göre 

daha az zehirli olan organik arsenik ise arsenobetain, arsenokolin veya arsenoşeker şeklinde 

arsenik ile kontamine olmuş kabuklular, morina, ton balığı ve deniz yosunları gibi deniz 

ürünlerinde bulunmaktadır (Cosselman vd., 2015; Khairul vd., 2017; Nurchi vd., 2020; Perelli 

vd., 2022; Solenkova vd., 2014). Tüm bunlara ek olarak, arsenik zehirlenmesinin bir diğer 

sebebinin ise mesleki olarak gerçekleşen maruziyet olabileceği belirtilmektedir. Özellikle cam, 

seramik ve boya endüstrisi ile döküm sanayiinde çalışan kişilerin inorganik arseniğe 

maruziyeti açısından risk altında oldukları bildirilmektedir (Jan vd., 2015; Nurchi vd., 2020; 

Tchounwou vd., 2012). 

1.5.1. Arsenik Metabolizması 

       İnsan vücuduna esas olarak oral yol ve inhalasyon ile alınan arseniğin görece az bir miktarı 

da cilt yolu ile vücuda alınmaktadır (Ganie vd., 2024). İnorganik arsenik formları olan arsenit 

(As+3) ve arsenat (As+5), gastrointestinal kanalda emilime uğrayıp kan dolaşımına geçtikten 

sonra karaciğer, dalak, böbrek, akciğerler, kaslar ve sinir doku gibi yumuşak dokulara alınarak 

birikime uğramaktadırlar (Balali-Mood vd., 2021; Ganie vd., 2024; Muzaffar vd., 2023; Shiek 

vd., 2023). Arsenitin (As+3) hücrelere alımı aquagliseroporinler (AQP3, AQP7, AQP9 ve 

AQP10), glukoz taşıyıcıları (GLUT1 ve GLUT5) ve organik anyon taşıyıcı polipeptitler ile 

gerçekleşmekteyken; arsenat (As+5) ise fosfat taşıyıcıları ile hücrelere alınmaktadır (Jan vd., 

2015; Roggenbeck vd., 2016; Sanyal vd., 2020). Bunların yanı sıra inorganik arsenik 

formlarının çoklu ilaç direnci ile ilişkili proteinler (MRP) olarak adlandırılan ve ABC protein 

ailesine ait olan MRP1, MRP2 ve MRP4 aracılığıyla hücre dışına taşındığı belirtilmektedir 

(Khairul vd., 2017; Roggenbeck vd., 2016). 

       Emilime uğrayan inorganik arseniğin metabolizması başlıca iki ana reaksiyondan 

oluşmaktadır. İlk olarak, plazmada bulunan arsenatın (As+5) GSH varlığında ve arsenat 

redüktaz enzimi aracılığıyla arsenite (As+3) indirgenmesini sağlayan bir 

oksidasyon/redüksiyon reaksiyonu gerçekleşmektedir (Flora, 2011; Ganie vd., 2024; Jomova 

vd., 2011; Sanyal vd., 2020; Solenkova vd., 2014; Tchounwou vd., 2019). İkinci aşamada ise 

karaciğerde meydana gelen, arsenit metiltransferaz (AS3MT) tarafından katalizlenen, S-

adenozil metiyoninin (SAM) metil grubu vericisi ve GSH’nin de kofaktör olarak kullanıldığı 
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bir reaksiyon aracığıyla arsenit (As+3), daha sonra monometilarsonöz aside (MMA+3) 

indirgenecek olan, monometilarsonik aside (MMA+5)’e metillenir. Bu reaksiyonun devamında 

ise MMA+3 tekrar metillenerek, daha sonra dimetilarsinöz aside (DMA+3) indirgenecek olan, 

dimetilarsinik asidin (DMA+5) oluşmasını sağlar (Ganie vd., 2024; Khairul vd., 2017; Sanyal 

vd., 2020; Shiek vd., 2023). İnorganik arsenite göre daha az zehirli olan beş değerlikli 

metilasyon ürünleri (MMA+5 ve DMA+5), böbrekler aracılığıyla vücuttan uzaklaştırılmaktadır 

(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 çözünürlüğün yanı sıra maruziyet kaynağı, 

dozu, süresi ve sıklığı ile maruz kalan kişinin yaşı, cinsiyeti, metabolizması, genetik özellikleri 

ve beslenme durumu ile yakından ilgilidir (Jomova vd., 2011; Rahaman vd., 2021; Tchounwou 

vd., 2012). Arsenik-kaynaklı toksisite çoğunlukla inorganik arsenik formu olan arsenit (As+3) 

ile ilişkilendirilmiş ve arsenitin, arsenattan (As+5) daha zararlı olduğu belirtilmiştir 

(Tchounwou vd., 2012). Arsenit (As+3), çeşitli biyolojik yolaklarda yer alan proteinlerdeki 

sülfidril gruplarına veya komşu sisteinlere bağlanıp disülfid bağlarına müdahale ederek protein 

yapısında değişikliklere yol açmakta ve 200’den fazla enzimin inhibisyonuna neden olarak 

toksik etkilerini göstermekteyken; arsenat (As+5) ise birçok biyokimyasal yolakta fosforun 

yerine geçerek toksik etkilerini göstermektedir (Khairul vd., 2017; Muzaffar vd., 2023; 

Tchounwou vd., 2019). Enerji metabolizması ve ATP üretiminde rol olan enzimler arsenik 

toksisitesinin temel hedefleri arasındadır. Arsenit (As+3), dihidrolipoil dehidrogenazın sülfidril 

gruplarına bağlanarak pirüvat dehidrogenazı (PDH) inhibe etmekte ve bu da pirüvatın asetil 

koenzim A (asetil-KoA)’ya dönüşümünün azalmasına neden olmaktadır. Bunun sonucunda ise 

mitokondriyal fonksiyonlarda değişikliklerle birlikte Krebs döngüsü (trikarboksilik asit 

döngüsü veya sitrik asit döngüsü) aktivitesinde ve hücresel ATP üretiminde azalma, hücresel 

solunumun bozulması ve yağ asitlerinin oksidasyonunun (β-oksidasyon) inhibisyonu gibi 

durumlar ortaya çıkmaktadır (Jan vd., 2015; Jomova vd., 2011; Muzaffar vd., 2023; Nurchi 

vd., 2020; Tchounwou vd., 2012). Arsenat (As+5) ise inorganik fosfatı taklit ederek glikolitik 

ve hücresel solunum yollarındaki fosfatın yerini alarak oksidatif fosforilasyon ile birlikte ATP 

sentezinin azalmasına yol açmaktadır (Jomova vd., 2011; Muzaffar vd., 2023; Nurchi vd., 

2020; Rahaman vd., 2021). Tüm bunlara ek olarak, MMA+3’ün, arsenite kıyasla, sistein 

kalıntılarına daha yüksek afiniteyle bağlanması ve çinko parmak proteinleri ile etkileşime 

girebilme yeteneğinden dolayı daha toksik olduğu belirtilmektedir (Khairul vd., 2017). 



35 
 
 

       Enerji metabolizmasındaki etkilerinin yanı sıra arsenik toksisite mekanizmaları aşırı ROS 

üretimi ve oksidatif stres başta olmak üzere RNS üretimi, GSH, SOD ve CAT gibi endojen 

antioksidanların tükenmesi, DNA tamir mekanizmalarındaki ve çeşitli sinyal yolaklarındaki 

değişiklikleri kapsamaktadır (Medda vd., 2021; Rahaman vd., 2021). Arseniğin farklı hücreler 

üzerinde ROS üretimine yol açabileceği belirtilmesine rağmen arsenik-kaynaklı ROS 

üretiminin kesin mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıştır (Medda vd., 2021; Shi 

vd., 2004). Arseniğin esas olarak mitokondriyi hedef aldığı ve mitokondriyal membran 

potansiyelinde ve mitokondriyal enzimlerin aktivitesinde değişikliklere yol açarak O2
•− 

radikali başta olmak üzere ROS üretimine neden olabileceği belirtilmektedir (De Vizcaya-

Ruiz vd., 2009; Ganie vd., 2024). Ek olarak, arsenit (As+3), arsenata (As+5) oksidasyonu 

sırasında H2O2 oluşumuna yol açarak ROS üretiminde artışa neden olmaktadır (De Vizcaya-

Ruiz vd., 2009; Medda vd., 2021). Tüm bunların sonucunda, arsenik zehirlenmesine bağlı 

olarak artmış ROS’lar, DNA, proteinler, lipidler ve karbonhidratlar gibi hücresel 

bileşenlerin/makromoleküllerin yapısında hasara neden olarak çeşitli hücresel sinyalizasyon 

yolaklarında bozulmalarla birlikte; DNA hasarı, LPO ve GSH, SOD, CAT, GPx, GR ve TrxR 

gibi hücresel antioksidan savunma mekanizmalarının tükenmesine yol açmaktadır (Jan vd., 

2015; Nurchi vd., 2020; Rahaman vd., 2021). Reaktif oksijen türlerinin yanı sıra arseniğin 

RNS üretiminde de rol oynayabileceği belirtilmekle birlikte, arsenik-kaynaklı NO• üretimi ile 

ilgili sonuçların çelişkili olduğu bildirilmektedir (Ganie vd., 2024; Jomova ve Valko, 2011). 

       Arsenik oksidatif stres aracılığıyla çeşitli hücresel sinyalizasyon yolaklarının ve 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna veya inhibisyonuna neden olmaktadır (Flora vd., 

2011; Ganie vd., 2024). Arsenik tarafından indüklenen oksidatif stres, Nrf2’nin devamlı olarak 

aktivasyonuna ve dolayısıyla Nrf2-Keap1 ekseninde bozulmalara yol açarak çeşitli kanser 

türlerinin gelişiminde önemli rol oynamaktadır (Lau vd., 2013; Muzaffar vd., 2023). Arsenik 

aynı zamanda MAPK sinyal yolunun üyelerinden olan c-Jun N-terminal kinaz (JNK), p38 ve 

ekstraselüler sinyal düzenleyici kinazları (ERK) aktive ederek hücresel proliferasyon, 

farklılaşma, transformasyon ve apoptozda rol oynayan genlerin ekspresyonuna neden 

olmaktadır (Flora vd., 2011; Ganie vd., 2024; Medda vd., 2021). Arsenik, ERK’leri aktive 

ettiğinde hücresel proliferasyonu ve transformasyonu uyarıp kanser gelişimine neden olurken; 

JNK ve p38 aktivasyonu ile apoptozu uyarıp hücresel büyümeyi durdurarak kanser 

ilerlemesini önlemektedir (Medda vd., 2021). Ayrıca düşük seviyedeki arsenik maruziyetinin 

ERK aktivasyonu ile ilişkili olduğu belirtilirken; yüksek seviyedeki arsenik maruziyetinin ise 

JNK aktivasyonu ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (Ganie vd., 2024; Medda vd., 2021). 

Arsenik-kaynaklı oksidatif stresin aynı zamanda p53 sinyal yolağını aktive edip DNA hasarı 

ve apoptoz gelişimine neden olarak kanser oluşumunda rol oynayabileceği belirtilmektedir 
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(Flora vd., 2011). Tüm bunların yanı sıra arseniğin doza bağımlı olarak NF-κB yolağını inhibe 

veya aktive ettiği belirtilmektedir. Yüksek doz arseniğin (>10 µM) NF-κB'yi inhibe ettiği 

bildirilirken; düşük doz arseniğin (1–10 µM) ise aktive ettiği bildirilmektedir (Bode ve Dong, 

2002; Qian vd., 2003). Arsenik-kaynaklı NF-κB aktivasyonunun ise TNF-α, IL-6 ve IL-8 gibi 

proinflamatuar sitokinlerin artışına neden olarak inflamasyonu tetiklediği belirtilmektedir 

(Ganie vd., 2024; Medda vd., 2021). 

1.5.3. Hepatik Hastalıklar Üzerine Etkileri 

       Arsenik metabolizmasının ana bölgesi olan karaciğer çeşitli arsenik türleri ile etkileşime 

girmektedir (Flora vd., 2011). Arsenik-kaynaklı karaciğer hastalıkları arasında hepatomegali, 

siroz, portal hipertansiyon, portal fibrozis, hepatit ve NAFLD gibi durumlar bulunmaktadır 

(Martinez-Castillo vd., 2021; Shiek vd., 2023; Tchounwou vd., 2019). Arsenik tarafından 

indüklenen bu hastalıkların esas sebebinin arsenik-kaynaklı oksidatif stres, inflamasyon ve 

apoptotik yolakların aktivasyonu olduğu belirtilmektedir (Ganie vd., 2024; Martinez-Castillo 

vd., 2021; Shiek vd., 2023). Konuyla ilgili yapılan çalışmalarda, inorganik arsenik maruziyeti 

sonucunda hepatositlerde mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasıyla ilişkili olarak 

ROS üretiminin ve LPO’nun arttığı gösterilmiştir (Pourahmad vd., 2003; Pourahmad vd., 

2005). Benzer şekilde, MMA+3 zehirlenmesinin mitokondri kaynaklı ROS üretimine yol açtığı 

gözlenirken; DMA+3 zehirlenmesinin ise endoplazmik retikulum kaynaklı ROS üretimine 

neden olduğu gözlenmiştir (Naranmandura vd., 2011; Naranmandura vd., 2012). Bu 

sonuçların yanı sıra inorganik arsenik zehirlenmesinin hepatositlerde ayrıca Nrf2 ve p53 

aktivasyonuna neden olup DNA hasarı ve apoptoza yol açtığı gösterilmiş ve aynı zamanda 

ALT, AST, ALP ve LDH gibi enzimlerin aktiviteleri ile birlikte NF-κB yolağının indüklenmesi 

sonucunda proinflamatuar bir sitokin olan TNF-α seviyelerinde artışa neden olduğu 

gözlenmiştir (Choudhury vd., 2016). Bir başka çalışmada ise arsenikli su verilen farelerin 

karaciğerlerinde LPO gözlendiği ve bununla birlikte GSH, GPx ve CAT gibi antioksidan 

mekanizmaların hepatik seviyelerinde azalma olduğu görülmüştür. Arseniğin ayrıca 

proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve TNF-α seviyelerinde artışa neden olarak hepatik kolajen 

birikiminde artışa neden olduğu belirtilmiştir (Das vd., 2005). 

1.5.4. Renal Hastalıklar Üzerine Etkileri 

       Arseniğin vücuttan atılımı esas olarak idrar ile sağlandığı için böbrekler arsenik 

zehirlenmesinin bir diğer önemli hedef organı haline gelmektedir (Flora vd., 2011; Shiek vd., 

2023). Kronik arsenik maruziyetinin düşük moleküler ağırlıklı proteinüri, aminoasidürü, 

glukozüri ve fosfatüri ile karaktarize Fanconi sendromunun yanı sıra albuminüri, tübüler hasar, 
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kronik böbrek hastalığı ve renal kanser olmak üzere ilerleyici böbrek hastalıkları ile yakından 

ilişkili olduğu belirtilmektedir (Martinez-Castillo vd., 2021; Muzaffar vd., 2023; Shiek vd., 

2023). Arsenik zehirlenmesine bağlı olarak gelişen bu renal fonksiyon bozukluğunun esas 

nedeninin arsenik-kaynaklı oksidatif stres olduğu düşünülmektedir (Shiek vd., 2023). Artan 

ROS üretimi ile birlikte GSH, SOD, CAT, GR ve GPx gibi enzimatik ve enzimatik olmayan 

antioksidanların seviyesi azalırken; LPO’da artış gözlenmekte ve bunun yanı sıra MAPK/NF-

κB ile Nrf2 sinyal yolaklarının aktive olduğu belirtilmektedir (Ganie vd., 2024; Mishra vd., 

2022). Çalışmalar, bu sinyal yolaklarının renal hücrelerdeki aktivasyonu neticesinde 

inflamatuar cevabın indüklenmesinde rol oynayan miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesinde ve 

IL-1α, IL-6, IL-12 ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyesinde artış olduğunu 

göstermektedir (Duan vd., 2022; Xu vd., 2021). Buna ek olarak, arsenik-kaynaklı artmış 

proinflamatuar sitokinler yardımcı T hücreler (Th1/Th2/Th17) arasındaki homeostazın 

bozulmasına neden olarak immün sistemi baskılayıcı ve inflamasyonu tetikleyici etki 

göstermektedir (Duan vd., 2022; Wang vd., 2017a). Arsenik aynı zamanda fosfolipid membran 

yapısını bozup mitokondriyal hasara neden olarak renal hücrelerde apoptozu indüklemektedir 

(Ganie vd., 2024; Shiek vd., 2023). Nitekim konuyla ilgili gerçekleştirilen çalışmalarda 

arsenik zehirlenmesinin p53 ve Bax gibi apoptoz belirteçlerinin ekspresyonunu artırdığı 

gösterilmiştir (Jin vd., 2020). 

1.5.5. Kardiyovasküler Hastalıklar Üzerine Etkileri 

       Kronik arsenik zehirlenmesinin kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk faktörü 

olduğu belirtilmekle birlikte; çeşitli epidemiyolojik çalışmalar kronik arsenik maruziyeti ile 

koroner arter hastalığı, iskemik kalp hastalığı, periferal vasküler hastalığı, ateroskleroz ve 

hipertansiyon gibi kardiyovasküler hastalıkların gelişimi arasında bir ilişki olduğunu 

göstermektedir (Chen vd., 2011; Farzan vd., 2015; Hall vd., 2017; Hsieh vd., 2011; Perelli vd., 

2022; Tseng vd., 2005; Wu vd., 2014). Arsenik-kaynaklı kardiyovasküler hastalık gelişiminde 

esas rolün vasküler endotel hücrelere ait olduğu düşünülmektedir (Khairul vd., 2017; Shiek 

vd., 2023). Bu hücrelerde bulunan NOX enzimlerinin aktivitelerinin arseniğe bağlı olarak artıp 

ROS üretimine neden olarak hipertansiyon ve vasküler bozuklukların gelişimine neden olduğu 

belirtilmektedir (Khairul vd., 2017; Shiek vd., 2023). Arsenik aynı zamanda VE-kadherin ve 

zonula okludens-1 (ZO-1) gibi membran proteinlerinin bozulmalarına neden olmasının yanı 

sıra ROS artışına yol açıp vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) salınımının ve endotel 

hücre permeabilitesinin artışında rol oynayarak da vasküler hasar gelişimine neden 

olabilmektedir (Bao ve Shi, 2010). Arsenik-kaynaklı vasküler hasarın bir diğer nedeninin ise 

arseniğin endotel hücrelerde NO dengesini bozup oksidatif stresi artırarak endotel-bağımlı 
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vazorelaksasyonu azaltması olarak gösterilmektedir (Jomova vd., 2011). Tüm bunlara ek 

olarak, arsenik-kaynaklı oluşan ROS’ların HO-1, MCP-1, IL-6 ve TNF-α gibi kemokinlerin 

ve proinflamatuar sitokinlerin artışına neden olarak intravasküler inflamasyonu artırdığı ve 

ateroskleroz gelişimine yol açabileceği bildirilmektedir (Jomova vd., 2011; Solenkova vd., 

2014; Wang vd., 2012). 

1.5.6. Hematolojik Sistem Üzerine Etkileri 

       Arsenik, hemolitik ve apoptotik etkiler aracılığıyla kan dolaşımındaki hücresel bileşenleri 

etkileyebilmesi açısından hematolojik sistemi direkt olarak hedef almakla birlikte, kronik 

arsenik zehirlenmesinin anemi, lökopeni, trombositopeni, aplastik anemi, lösemi ve lenfoma 

gibi bir dizi hematolojik rahatsızlıklara neden olabileceği belirtilmektedir (Martinez-Castillo 

vd., 2021). Konuyla ilgili gerçekleştirilen çalışmalarda, arsenik maruziyetinin eritrositlerde 

deformasyon, hemoliz ve morfolojik değişiklikleri indüklediği gösterilmiş ve bunların da 

arsenik-kaynaklı ATP tükenmesi, membran lipid peroksidasyonu, eritrositlerin iç 

mikroviskozitesindeki değişiklikler ve yüksek ozmotik kırılganlık gibi durumlardan 

kaynaklanabileceği belirtilmiştir (Bollini vd., 2010; Martinez-Castillo vd., 2021; Winski ve 

Carter, 1998). Kontrolsüz hemolize ek olarak, inorganik arsenik hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonunu ve seramid oluşumunu artırıp ATP tükenmesine ve GSH azalmasına yol 

açarak eritrosit apoptozunu (eriptozis) indüklemekte ve böylece anemi gelişimine zemin 

hazırlayabilmektedir (Biswas vd., 2008; Mahmud vd., 2009). Nitekim çeşitli çalışmalarda 

arsenik zehirlenmesinin azalmış hemoglobin, hematokrit, beyaz kan hücresi (WBC), kırmızı 

kan hücresi (RBC) ve platelet ile artmış ortalama hücre hacmi (MCV) ve ortalama hücre 

hemoglobini (MCH) ile yakından ilişkili olduğu gösterilmiştir (Goudarzi vd., 2018; 

Hosseinzadeha vd., 2019). 

1.6. Alüminyum 

       Yerkabuğunda en fazla bulunan elementlerden biri olan ve periyodik cetvelin 13. elementi 

olan alüminyum (Al), korozyon direnci, kolay şekillendirilebilirlik ve yüksek elektrik 

iletkenliği gibi kendine özgü fiziksel ve kimyasal özelliklerinden dolayı üretimde ve günlük 

yaşamda yaygın olarak kullanılmaktadır (Becaria vd., 2002; Exley, 2013; Niu, 2018). Oksijen, 

flor, silikon ve kükürt gibi elementlerle bileşik olarak bulunan ve doğal olarak oluşan 

alüminyum; feldspat ve mikalar gibi silikatlarda, sodyum ve flor ile kompleks oluşturarak 

kriyolit şeklinde ve son olarak da alüminyum oksit ve alüminyum hidroksit şeklinde boksit 

kayasında bulunmaktadır (Krewski vd., 2007).  
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       Kayaların aşınması ve volkanik patlamaların yanı sıra asit yağmurları gibi doğal 

faaliyetler neticesinde havaya aerosol şeklinde yayılan alüminyum en nihayetinde yüzey 

topraklarının ve sularının kirlenmesine neden olmaktadır (Alasfar ve Isaifan, 2021; Niu, 2018). 

Doğal faaliyetlere ek olarak, alüminyum cevherinin işlenmesi ve madenciliği ile alüminyum 

metali, alaşımı ve bileşiklerinin üretimi gibi antropojenik faaliyetler de alüminyum içeren 

bileşiklerin çevreye yayılmasında rol oynamaktadır. Ayrıca alüminyum ve bileşiklerinin gıda 

ürünlerinin işlenmesi, paketlenmesi ve depolanması ile içme suyunun arıtılmasında 

kullanılması da antropojenik faaliyetlere örnek olarak verilebilmektedir (Krewski vd., 2007). 

Alüminyum metali ve alaşımlarının en yaygın kullanım alanları arasında inşaat malzemeleri, 

ulaşım araçlarının imalatı, konserve kutuları gibi paketleme ürünleri ile elektrikli ekipmanların 

üretimi gösterilmektedir (Krewski vd., 2007). Uzun yıllardır pigment üretiminde kullanılan 

alüminyum tozları günümüzde de otomobil boyaları başta olmak üzere boya endüstrisi ile 

roket yakıtları ve itici gazlar gibi birçok alanda kullanılmaktadır (Krewski vd., 2007; Niu, 

2018; Riihimäki ve Aitio, 2012). Boksitten üretilen alüminyum oksit ise metal alüminyum 

üretmek için hammadde olarak kullanılmasının yanı sıra hem gıda katkı maddesi olarak hem 

de aşındırıcı, refraktör, elektrik yalıtkanı, ampul, kağıt, seramik ve cam gibi çeşitli 

materyallerin üretiminde kullanılmaktadır (Niu, 2018). Boksitten elde edilen bir diğer bileşik 

olan alüminyum hidroksit ise özellikle kişisel bakım ürünlerinde, antiasitlerde ve aşılarda 

adjuvan olarak kullanılmaktadır (Niu, 2018). Tüm bunlara ek olarak, gıda koruyucuları, gıda 

boyaları, kabartma tozları ve emülgatörler ile terlemeyi önleyiciler, güneş kremleri, rujlar, diş 

macunları, aspirin, fosfat bağlayıcılar, diyaliz solüsyonları, total parenteral nütrisyon 

solüsyonları ve soya-bazlı bebek mamalarında da çeşitli alüminyum bileşikleri 

bulunabilmektedir (Becaria vd., 2002; Niu, 2018; Riihimäki ve Aitio, 2012; Sanajou vd., 

2021). 

       İnsanlarda alüminyum maruziyetinin en önemli nedeni olarak alüminyumla kontamine 

olmuş gıdaların ve suların tüketilmesi gösterilmektedir. Su arıtma sırasında, sudaki 

bulanıklığın giderilmesi için çeşitli alüminyum tuzlarının kullanıldığı ve bunların da içme 

suyundaki alüminyum konsantrasyonunda artışa neden olduğu bilinmektedir (Alasfar ve 

Isaifan, 2021; Igbokwe vd., 2019). Bunun yanı sıra peynir gibi işlenmiş süt ürünleri, 

kahvaltılık gevrekler, un, kek, bisküvi, kabartma tozu, kahve, süt tozu, sofra tuzları, ekmek, 

pirinç ve meşrubatlar gibi alüminyumu gıda katkı maddesi olarak içeren gıdalar alüminyum 

maruziyetinde oldukça önemli rol oynamaktadır (Alasfar ve Isaifan, 2021). Ayrıca 

yetiştirildikleri toprağın asiditesine, bitki çeşitliliğine ve sulama sırasında kullanılan suya bağlı 

olarak, kakao, çay, muz, ıspanak, havuç, lahana, kabak, patates gibi çeşitli sebze ve meyvelerde 
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de alüminyum içeriğinin doğal olarak yüksek olabileceği belirtilmektedir (Alasfar ve Isaifan, 

2021; Tietz vd., 2019). 

1.6.1. Alüminyum Metabolizması 

       Başta deri, burun, akciğer ve gastrointestinal sistem olmak üzere vücudun dış yüzeylerinin 

her biri alüminyumun vücuda alımında önemli rol oynamaktadırlar (Exley, 2013). Kişisel 

bakım ürünleri aracılığıyla cilt yüzeyine topikal olarak uygulanan alüminyumun transselüler 

ve paraselüler yollar aracılığıyla pasif difüzyon ile cildin dış epidermisinden (stratum 

corneum) taşındığı ve cilt üzerinden emilen alüminyum miktarının vücut yüküne anlamlı bir 

katkı yapmadığı belirtilmektedir (Flarend vd., 2001). Antiperspirantlar aracılığıyla veya 

havada parçacıklar halinde bulunan alüminyumun nazal kaviteye ulaştığı zaman koku epiteli 

aracılığıyla önce koku soğancığına (olfaktör bulbus) oradan da beyne ulaşabileceği 

belirtilmektedir (Becaria vd., 2002; Exley, 2013). Alüminyum ayrıca nazal kavitede bulunan 

hem solunum epitelindeki mukus katmanları içinde çözünebilmekte hem de mukosilier 

temizleme yolu ile silialar tarafından boğazın arkasına doğru taşınabilmektedir (Exley, 2013). 

İnhalasyon aracılığıyla akciğerlere ulaşan çözünebilir alüminyumun emilim mekanizmaları 

henüz yeterince aydınlatılamamış olmakla birlikte, akciğer epitelinden kolaylıkla sistemik 

dolaşıma ulaştığı düşünülmektedir (Riihimäki ve Aitio, 2012). Oral olarak vücuda alınan 

alüminyumun da emilim mekanizmaları tam olarak bilinmiyor olmakla birlikte, büyük 

çoğunluğunun duedonal bariyerden emilerek sistemik dolaşıma geçtiği düşünülmektedir (Hao 

vd., 2022; Igbokwe vd., 2019; Jaishankar vd., 2014). Dolaşıma geçen alüminyumun yaklaşık 

olarak %90’ı tranferrine bağlı olarak taşınmaktayken; geri kalanı ise albumin ve sitrata 

bağlanarak taşınmaktadır (Igbokwe vd., 2019). Transferrine bağlı alüminyumun dolaşımdan 

dokulara alımı görece yavaş olmakla birlikte, transferrin reseptörü-aracılı endositoz ile 

hücresel alımının gerçekleştiği bildirilmektedir (Becaria vd., 2002; Igbokwe vd., 2019). 

Emilime uğradıktan sonra kemikler, kaslar, böbrekler ve beyin başta olmak üzere vücudun tüm 

dokularına dağılım gösterebilen alüminyumun büyük çoğunluğu idrar ile az bir bölümü de 

safra ile vücuttan uzaklaştırılmaktadır (Becaria vd., 2002; Tietz vd., 2019). Oral olarak alınan 

fakat emilime uğramayan alüminyum ise feçes ile vücuttan uzaklaştırılmaktadır (Becaria vd., 

2002). 

       Tüm bunların yanı sıra alüminyumun vücuda alınma şekline (inhalasyon veya oral alım) 

göre alüminyum biyoyararlanımında birtakım farklılıklar gözlenmektedir. Mesleki maruziyet 

sonucu inhale edilen alüminyumun biyoyararlanımı %2 civarında olurken; içme suyu tüketimi 

ile vücuda alınan alüminyumun biyoyararlanımı ise %0,1 ila %0,4 arasında değişmektedir 
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(Krewski vd., 2007; Niu, 2018). Gıdalar aracılığıyla vücuda alınan alüminyumun 

biyoyararlanımı ise yaklaşık olarak %0,1 civarında kalmaktadır (Igbokwe vd., 2019; Tietz vd., 

2019). Oral olarak alınan alüminyumun biyoyararlanımını etkileyen çeşitli faktörler 

bulunmaktadır. Sitrat, laktat, maltol, florür, asidik pH, açlık, diyetle yetersiz kalsiyum alımı, 

düşük serum demir düzeyi ve üremi biyoyararlanımı artırırken; fosfat, silikon, polifenoller, 

fitatlar, yüksek serum demir düzeyi ve tokluk ise biyoyararlanımı azaltmaktadır (Becaria vd., 

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

1.6.2. Alüminyum Toksisitesi 

       Alüminyum toksisitesi esas olarak oksidatif stres, serbest radikal üretimi, hücresel 

proteinlerin ve lipidlerin oksidasyonu ile neticelenen alüminyumun prooksidan aktivitesinden 

kaynaklanmaktadır (Crisponi vd., 2013; Igbokwe vd., 2019). Alüminyum (Al+3), demir, bakır, 

kalsiyum ve magnezyum gibi metallerin homeostazını bozup bu metalleri taklit ederek 

biyokimyasal anormalliklerin ortaya çıkışında rol oynamaktadır (Crisponi vd., 2013; Han vd., 

2013; Jaishankar vd., 2014). Alüminyum, demir metaline benzerliğinden dolayı, bu metali 

içeren enzim ve proteinlere bağlanarak demirin yerini almakta ve neticede hücre içinde serbest 

demir seviyesinin artışına neden olmaktadır. Artmış hücre içi serbest demir ise ROS 

üretiminde artışa neden olarak oksidatif stres oluşumuna, membran lipidlerinin 

peroksidasyonuna, DNA hasarına ve apoptozun indüklenmesine yol açmaktadır (Crisponi vd., 

2013; Han vd., 2013; Igbokwe vd., 2019; Rahimzadeh vd., 2022). Alüminyum ayrıca GSH, 

SOD, CAT ve GPx gibi hücresel antioksidan mekanizmalarının aktivitelerinde azalmalara ve 

MDA ve tiyobarbitürik asit reaktif maddeleri (TBARS) gibi lipid peroksitlerinin artışına neden 

olarak da oksidatif stres oluşumunda rol almaktadır (Igbokwe vd., 2019). 

       Tüm bunların yanı sıra alüminyum maruziyetinin sıkı bağlantıların harabı ile membran 

bütünlüğünün bozulmasına ve immün hücre aktivasyonu ile inflamasyon faktörlerinin 

salgılanmasında artışa neden olabileceği belirtilmektedir (Hao vd., 2022). Çalışmalar, 

alüminyum zehirlenmesinin immün yanıtın tetiklenmesi ve artmış histamin salınım ile ilişkili 

olduğunu göstermekte ve ayrıca ERK – NF-κB yolağını aktive ederek IL-1β, IL-6 ve TNF-α 

gibi proinflamatuar sitokinler ile kemokinlerin salınımında artışa neden olduğunu 

bildirmektedir (Esquerre vd., 2018; Hao vd., 2022; Jeong vd., 2020). 

1.6.3. Hepatik Hastalıklar Üzerine Etkileri 

       Karaciğer fonksiyon birimleri olan ve vücut homeostazının sürdürülmesinde görevli olan 

hepatositler temel olarak mitokondriyal metabolizmanın ve aerobik solunumun 
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gerçekleştirilmesinden sorumludurlar. Hepatositlerde bulunan mitokondri ise esas olarak 

karbonhidrat ve lipid homeostazının sağlanması, biyosentez reaksiyonları ve protein 

metabolizmasından sorumludur. Hepatositlerin alüminyuma maruziyeti sonucunda 

mitokondride demir tükenmesi, oksidatif stres gelişimi ve anaerobik solunumun indüklendiği 

görülmektedir (Mailloux vd., 2011; Rahimzadeh vd., 2022). Mitokondriyal demir 

homeostazının bozulması ile birlikte Krebs döngüsünde ve ETZ’de görevli olan akonitaz, 

fumarat, süksinat dehidrogenaz ve sitokrom c oksidaz gibi demir-bağımlı enzimlerin 

aktivitelerinde gözlenen azalma sonucunda oksidatif fosforilasyon ile ATP üretiminde önemli 

bir düşüş gerçekleşmektedir (Han vd., 2013; Mailloux vd., 2011; Rahimzadeh vd., 2022). 

Demir-bağımlı enzimlerin aktivitesindeki azalmanın yanı sıra alüminyum-kaynaklı oksidatif 

strese bağlı olarak oluşan ROS’lar NADP-bağımlı izositrat dehidrogenaz (NADP-ICDH) 

aktivitesinin artması ile birlikte NADPH üretimini indüklerken; NAD-bağımlı izositrat 

dehidrogenaz (NAD-ICDH) ile α-ketoglutarat dehidrogenaz (KGDH) aktivitesini inhibe 

ederek α-ketoglutarat (α-KG) seviyesinde artışa yol açmakta ve sonuç olarak Krebs 

döngüsünde bozukluklara neden olabilmektedir. Artan α-KG’lar ise alüminyum-kaynaklı 

mitokondriyal fonksiyon bozukluğu neticesinde oluşan ROS’ların üretimini baskılamak 

amacıyla antioksidan olarak rol oynamaktadır (Han vd., 2013; Mailloux vd., 2011).  

       Alüminyuma maruz kalan hücrelerde hem Krebs döngüsü ile ETZ aktivitesinin azalması 

hem de ROS üretiminin baskılamasında antioksidan olarak rol oynayan α-KG miktarının 

azalması sonucunda anaerobik koşullar gelişmektedir (Han vd., 2013). Hepatositlerde gelişen 

anaerobik koşullar neticesinde ise düşük oksijen koşullarına adaptasyonun sağlanmasında rol 

oynayan bir transkripsiyon faktörü olan hipoksi ile indüklenebilir faktör-1α (HIF-1α) 

seviyesinde artış gözlenmektedir. Artan HIF-1α seviyeleri ile birlikte GLUT-1 ve heksokinaz 

(HK) seviyeleri de artmakta ve nihayetinde hepatositlerde glukoz alımının artmasıyla beraber 

glikoliz aktivesinde ve substrat düzeyinde ATP üretiminde artış gerçekleşmektedir (Han vd., 

2013; Mailloux vd., 2011). Tüm bunlara bağlı olarak, alüminyum maruziyeti sonucunda ise 

hücrelerin ATP ihtiyacının karşılanması için artan glikoliz aktivitesinin hepatositlerde lipid 

birikimi ile karakterize olabileceği bildirilmektedir (Mailloux vd., 2011).  Bu duruma ek 

olarak, α-KG seviyesi alüminyum zehirlenmesi sonucu hepatositlerde oluşan oksidatif stresin 

bastırılmasında kullanılarak da zamanla azalma eğilimi göstermektedir. Yağ asitlerinin β-

oksidasyonu için gerekli bir metabolit olan L-karnitin biyosentezi α-KG azalmasına bağlı 

olarak azalmakta ve sonuçta hepatositlerde lipid birikimi gözlenmektedir (Han vd., 2013; 

Mailloux vd., 2011). Tüm bunlar ele alındığında ise alüminyumun obezite, tip 2 diyabet ve 

karaciğer hastalıkları gibi enerji metabolizması ile ilişkili çeşitli patolojilerin ortaya çıkmasına 

neden olabileceği görülmektedir (Han vd., 2013; Rahimzadeh vd., 2022). Nitekim konuyla 
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ilgili gerçekleştirilen çalışmalar da, alüminyuma bağlı olarak hepatositlerde lipid birikimi 

gerçekleştiğini göstermektedir (Lemire vd., 2011; Türkez vd., 2010). Tüm bunların yanı sıra 

alüminyum maruziyetinin artmış serum ALT ve AST seviyeleri ile karaciğerde azalmış GSH 

ve artmış TNF-α karakterize olduğu gösterilmekte ve alüminyum zehirlenmesinin karaciğerde 

histolojik bozukluklara yol açtığı belirtilmektedir (Ahmed vd., 2022; Othman vd., 2020). 

1.6.4. Renal Hastalıklar Üzerine Etkileri 

       Kimyasal ajanların ve belirli metabolitlerin böbreklerde birikerek nefrotoksisiteyi 

tetiklediği bilinmesine rağmen alüminyumun renal toksisite gelişimindeki rolleri henüz 

yeterince aydınlatılamamıştır (Balahoroğlu vd., 2008). Bir prooksidan olan alüminyumun 

renal dokuda oksidatif stresi artırarak nefrotoksisite gelişimine neden olabileceği 

belirtilmektedir. Nitekim konuyla ilgili gerçekleştirilen bir çalışmada alüminyum maruziyeti 

sonrasında renal dokuda GSH, SOD, CAT ve GPx gibi enzimatik ve enzimatik olmayan 

hücresel antioksidanların seviyelerinin azaldığı görülürken; MDA ve TBARS gibi lipid 

peroksitlerinin seviyelerinde artış oluğu gözlenmiştir (Al-Kahtani vd., 2014; Hassan vd., 2023; 

Karabulut-Bulan vd., 2015; Mahieu vd., 2009; Sargazi vd., 2006). Ayrıca alüminyum 

zehirlenmesine bağlı olarak, hücre içi ve dışında iyon yükü homeostazının sürdürülmesinden 

sorumlu olan bir protein kompleksi olan Na+-K+-ATPaz aktivitesinin, günlük sodyum 

atılımının ve idrarla potasyum atılımının arttığı gösterilmiştir. Bu durumların ise renal dokuda 

gözlenen alüminyum-kaynaklı hipoksi sonucunda RAAS sisteminin aktivasyonu ile birlikte 

aldosteron seviyelerinin artmasına bağlı olarak gelişebileceği belirtilmiştir (Mahieu vd., 

2009). Bu sonuçların tersine, bir başka çalışmada ise alüminyum maruziyetinin Na+-K+-ATPaz 

aktivitesinde azalmaya neden olarak hiperkalemiye yol açtığı gösterilmiştir (Obafemi, 2022). 

Alüminyumun D vitamini ve fosfor metabolizmalarında değişikliklere neden olup renin 

biyosentezini ve RAAS sisteminin etkileyerek de aldosteron seviyelerinde artışa neden 

olabileceği bildirilmektedir (Goodman vd., 1984; Mahieu vd., 2004; Mahieu vd., 2009). Tüm 

bunların yanı sıra alüminyum maruziyetine bağlı olarak, distal ve toplayıcı tübüllerde bulunan 

AQP2 seviyesinin azalması sonucunda su tutulumunda ve idrar konsantrasyon yeteneğinde 

bozulmaların görülebileceği de ayrıca belirtilmektedir (Mahieu vd., 2006). 

       Alüminyum zehirlenmesinin renal dokuda histolojik hasarlara yol açarak da nefrotoksisite 

gelişiminde rol alabileceği belirtilmektedir. Bu alanda yapılan çalışmalar, alüminyum 

maruziyetine bağlı olarak renal hücrelerin membran fırçamsı kenar yüzeylerinde ve sıkı 

bağlantılarda hasar geliştiğini, glomerüler hacmin azaldığını, hipertrofi ve kapsüler alanda 

genişleme olduğunu ve nekrotik alanların gözlendiğini bildirmektedir (Karabulut-Bulan vd., 
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2015; Kutlubay vd., 2007; Sargazi vd., 2001). Ek olarak, alüminyum toksisitesinin renal 

hücrelerde inflamasyon gelişiminde de rol oynayabileceği belirtilmektedir. Hassan vd. (2023) 

tarafından gerçekleştirilen çalışmada, anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10 seviyelerinin 

azaldığı; fakat proinflamatuar bir sitokin olan IL-6 seviyelerinde artış olduğu gösterilmiştir. 

Yanı sıra oksidatif ve fibrotik bir belirteç olan matriks metalloproteinaz 9 (MMP9) seviyenin 

de renal kortekste artış gösterdiği ve renal dokuda hasara neden olabileceği belirtilmiştir. Bu 

çalışmada ayrıca apoptoz belirteci olan Bax ile anti-apoptoz belirteci olan Bcl2 (Bax/Bcl2) 

oranının alüminyum maruziyeti ile anlamlı ölçüde arttığı gözlenmiştir. 

1.6.5. Kardiyovasküler Hastalıklar Üzerine Etkileri 

       Mesleki ve çevresel alüminyum maruziyetinin miyokardiyal hasar, koroner kalp hastalığı 

ve hipertansiyon gibi çeşitli kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde rol oynayabileceği 

belirtilmektedir (Tinkov vd., 2024). Vasküler ROS üretiminden sorumlu olan NOX 

izoformlarından olan NOX1 ve NOX2’nin ateroskleroz, hipertansiyon ve inflamasyon gibi 

patolojilerin gelişiminde rol oynadığı bilinmektedir (Konior vd., 2014; Schramm vd., 2012). 

Diyetle alüminyum alımının vasküler fonksiyonlar üzerindeki etkilerinin incelendiği bir 

çalışmada, alüminyum maruziyetinin aort damarında SOD1 gen ekspresyonunun 

inhibisyonuna neden olup NOX ile NOX1 gen ekspresyonlarının aktivasyonuna yol açarak 

ROS üretimini artırdığı ve sonuçta LPO ile oksidatif strese yol açarak vasküler hasarlara neden 

olabileceği gösterilmiştir. Ek olarak, aynı çalışmada NOX ve artmış ROS seviyesine bağlı 

olarak vasküler COX-1 seviyesinin arttığı ve NO seviyesinin azaldığı gözlenmiş ve bu 

durumun vasküler fonksiyon bozukluğu ile artmış kan basıncına neden olabileceği 

belirtilmiştir (Martinez vd., 2017). Nitrik oksit seviyesinin azalmasına yanı sıra alüminyum 

hem böbreklerde renin geninin ekspresyonunu artırarak hem de plazma renin aktivitesini ve 

aldosteron seviyesini artırarak kan basıncının artışında rol oynamaktadır (Ezomo vd., 2009). 

Zhang vd. (2016) tarafından yürütülen bir çalışmada ise alüminyum maruziyetinin eritrosit 

membranında bulunan Na+-K+-ATPaz aktivitesini inhibe edip protein konsantrasyonlarını 

değiştirmesinin yanı sıra SOD, CAT, GPx seviyelerini azalttığı ve MDA seviyelerinin artırdığı 

gözlenmiş ve eritrosit membran bozukluğunun hipertansiyonun tetiklenmesinde rolü 

olabileceği belirtilmiştir. 

       Hipertansiyon gelişiminde aldığı rolün yanı sıra alüminyumun ateroskleroz gelişimine de 

neden olabileceğini gösteren çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. Sajjad vd. (2019) tarafından 

gerçekleştirilen bir çalışmada, oral olarak alüminyuma maruz bırakılan farelerde serum total 

kolesterol, LDL ve TG seviyeleri artarken; serum HDL seviyesinin azaldığı gösterilmiştir. 
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Benzer şekilde, intraperitoneal alüminyum maruziyetinin de serum total kolesterol ve LDL 

seviyeleri ile aterojenik indeks değerinde artışa neden olduğu gözlenirken; serum HDL 

seviyesinde azalmaya neden olduğu belirtilmiştir. Ek olarak, bu çalışmada serum TG ve VLDL 

seviyelerinde azalma görüldüğü de ayrıca not edilmiştir (Nour-Eldein vd., 2018). Alüminyum-

kaynaklı gözlenen dislipidemi halinin çeşitli nedenleri olabileceği bildirilmektedir. Serum 

HDL seviyesindeki azalmanın PON1 enzim aktivitesindeki azalmadan kaynaklanabileceği 

düşünülmekte ve konuyla ilgili gerçekleştirilen çalışmalar ile bu görüş desteklenmektedir 

(Karabulut-Bulan vd., 2015; Tinkov vd., 2024). Tüm bunların yanı sıra alüminyum-kaynaklı 

dislipidemiye alüminyumun, lipogenez ve lipoliz de dahil olmak üzere, lipid 

metabolizmasında neden olduğu bazı değişikliklerin neden olduğu belirtilmektedir. 

Alüminyumun lipogenezde rol alan gliserol 3-fosfat dehidrogenaz (G3PDH), asetil KoA 

karboksilaz (ACC) ile ATP-sitrat liyaz enzimlerini aktive edip ApoB-100 sekresyonunu 

artırarak dislipidemi gelişimine yol açabileceği belirtilmektedir (Gaur vd., 2023; Mailloux vd., 

2007). 

       Alüminyum-kaynaklı inflamasyon ve apoptoz gelişimi ile birlikte de kardiyak hasar 

gelişebileceğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Konuyla ilgili gerçekleştirilen bir 

çalışmada, alüminyum zehirlenmesine bağlı olarak serum kreatin kinaz seviyeleri ile 

miyokardiyumda MDA seviyesinin arttığı gösterilmiştir. Ek olarak, kardiyomiyositlerde 

vakuolasyon ve hipertrofi ile birlikte apoptoz gözlenmiş ve Bax ve kaspaz-3 protein 

ekspresyonunu artarken; Bcl-2 ekspresyonunun azaldığı bildirilmiştir (Zhou vd., 2022). Cheng 

vd. (2017) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada ise oral alüminyum maruziyetinin kalpte 

alüminyum birikimi ile ilişkili olduğu ve kardiyak oksidatif stresin yanı sıra miyokardiyal 

JNK, NF-κB ve kaspaz-9 aktivasyonunun gözlendiği belirtilmiştir. Son olarak, sıçanlarda 

yapılan bir başka çalışmada ise alüminyum maruziyetine bağlı olarak serum kreatin kinaz, 

potasyum, aldosteron, endotelin-1, ACE ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) 

seviyelerinde artışla birlikte eNOS seviyesinde azalma gözlenmiştir. Yanı sıra alüminyum 

toksisitesine bağlı olarak, kardiyomiyositlerde intramüsküler hemoraj, ödem ve inflamasyon 

ile birlikte nekroz ve apoptoz görüldüğü bildirilmiştir (Galal vd., 2019). 

1.6.6. Hematolojik Sistem Üzerine Etkileri 

       Alüminyum zehirlenmesinin hematolojik etkileri ilk olarak diyaliz ve alüminyum içeren 

fosfat bağlayıcılar ile tedavi edilen renal fonksiyon bozukluğu olan hastalarda gözlenmiştir 

(Elliot vd., 1978; Eschbach ve Adainson, 1985; Wills ve Savory, 1983). Kronik böbrek 

yetmezliği nedeniyle diyalize giren hastalarda genellikle eritropoietin (EPO) uygulanması ile 
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kontrol altına alınabilen normokromik bir anemi görülmesine rağmen; alüminyum-kaynaklı 

gelişen anemide ise çoğunlukla EPO veya demir tedavisine dirençli olan hipokromik 

mikrositik anemi görülmektedir (Fulton ve Jeffery, 1994; Mahieu vd., 2000). Hipokromik 

mikrositik anemi, hem sentezinde ve hemoglobin oluşumunda bozukları gösteren düşük 

ortalama korpüsküler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) ile karakterize bir anemi türüdür 

(Fulton ve Jeffery, 1994; Lin vd., 2013). Alüminyum toksisitesi ve hipokromik mikrositik 

anemi arasındaki ilişki tam olarak aydınlatılamamasına rağmen; alüminyum maruziyetinin 

hem sentezinde görevli hız kısıtlayıcı enzim olan ALAS ile ALAD enzimi ve hem 

bozulmasından sorumlu olan hem oksijenaz (HO) enzimini etkileyerek hem homeostazında 

bozukluklara neden olduğu belirtilmektedir (Liu vd., 2013). Konuyla ilgili gerçekleştirilen 

çalışmalarda, oral veya intraperitoneal olarak uzun süreli alüminyum maruziyetinin 

karaciğerde ALAS aktivitesini indükleyerek hem oluşumunu artırabileceği gösterilmektedir 

(Chmielnicka vd., 1994; Chmielnicka vd., 1996). Alüminyum ve ALAD arasındaki ilişkiyi 

inceleyen bir in vivo çalışmada yüksek doz alüminyum maruziyetinin ALAD aktivitesini 

inhibe ettiği görülürken; klinik bir çalışmada ise serum alüminyum seviyeleri ile eritrosit 

ALAD aktivitesi arasında negatif bir korelasyon olduğu görülmektedir (Chmielnicka vd., 

1994; Valentini vd., 2007). Bunun yanı sıra intraperitoneal olarak verilen alüminyumun 

karaciğer, böbrek ve kanda ALAD aktivitesi üzerinde herhangi bir etkisinin olmadığı da ayrıca 

belirtilmektedir (Chmielnicka vd., 1996). Tüm bunlara ek olarak, alüminyum maruziyetinin 

hepatik HO enzim aktivitesini artırarak hem ve sitokrom P450 gibi hemoproteinlerde 

bozulmalara yol açtığı ve nihayetinde alüminyum-kaynaklı anemi gelişiminde rol 

oynayabileceği bildirilmektedir (Fulton ve Jeffery, 1994). Lin vd. (2013) tarafından konuyla 

ilgili gerçekleştirilen bir çalışmada, uzun dönem alüminyuma maruz bırakılan sıçanlarda 

hepatik ALAD aktivitesi ile hemoglobin ve hematokrit seviyeleri azalırken; hepatik HO 

aktivitesinin arttığı belirtilmektedir. Aynı çalışmada, alüminyum-kaynaklı serbest demir 

seviyesindeki artışla gelişen oksidatif stresin JNK yolağını aktive edip HO aktivitesini 

artırarak da hipokromik mikrositik anemi gelişiminde rol oynayabileceği bildirilmektedir. 

       Alüminyum-kaynaklı anemi sıklıkla demir-dirençli olmasına rağmen alüminyumun demir 

metabolizmasını bozarak da anemi gelişimine neden olabileceği belirtilmektedir (Fulton ve 

Jeffery, 1994; Kaiser ve Schwartz, 1985). Alüminyumun transferrinin spesifik demir bağlama 

bölgelerinden en az birine bağlanıp transferrrin reseptör ekpresyonunu azaltarak veya demirin 

hücre içi salınımına müdahale ederek demir homeostazında bozukluklara neden olabileceği 

düşünülmektedir (Fulton ve Jeffery, 1994; Kaiser ve Schwartz, 1985; Yuan vd., 1989). 
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1.7. Ağır Metal Zehirlenmesinde Şelatör Tedavisi 

       Ağır metal zehirlenmesinin birincil tedavi şekli olan şelasyon tedavisinin amacı toksik 

metal iyonlarının vücuttan uzaklaştırılması ya da bu iyonları daha az toksik bileşiklere 

dönüştürerek veya toksik etki gösterdikleri bölgeden uzaklaştırarak toksisitelerinin 

azaltılmasını sağlamaktır (Crisponi vd., 2012; Kim vd., 2019; Rajak vd., 2020). Şelatlayıcı 

maddeler (şelatörler), iki veya daha fazla donör atomun aynı metal iyonuna bağlanmasına izin 

veren ve ardından stabil bir halka yapısı oluşturabilen bileşikler olarak tanımlanmaktadır 

(Flora vd., 2022). Yunanca pençe anlamına gelen “chelos” sözcüğünden türetilen “şelasyon” 

ise bir ligandın iyonlarının veya moleküllerinin, siklik veya halka benzeri bir yapıdaki 

koordinasyon bağı aracılığıyla merkezi metal atomuna/iyonuna bağlandığı işlem olarak 

tanımlanmaktadır (Kim vd., 2019; Sears, 2013). Burada bahsedilen ligand ise bir metal 

atomu/iyonu ile kovalent bağ oluşturmak amacıyla bir çift elektron verebilen iki veya daha 

fazla atoma sahip bir iyon veya molekül olarak tanımlanmakta ve esas olarak oksijen (O), 

kükürt (S) ve azot (N) gibi atomlar, –SH, –S-S, –NH2, =NH, –OH, –OPO3H veya >C=O gibi 

kimyasal gruplar formunda ligand atomları olarak rol almaktadırlar (Flora ve Pachauri, 2010; 

Kim vd., 2019).  

       Vücut için zararlı bir metalin etkili şelasyonu, metalin ve şelatörün iyon çapı, halka 

boyutu, elektron donörleri ve alıcılarının fiziksel özelliklerinin yanı sıra şelatörün uygulanma 

yolu (oral, intravenöz, intramüsküler), biyoyararlanımı ve eliminasyonu ile organizmaya ait 

metabolizma gibi birtakım faktörlere bağlı olarak değişmektedir (Anderson ve Aaseth, 2002). 

İdeal bir şelatlama maddesinin sahip olması gereken özellikler (Flora ve Pachauri, 2010; Kim 

vd., 2019; Sinicropi vd., 2010) Çizelge 1.1.’de gösterilmektedir.  

Çizelge 1.1. İdeal bir şelatlama maddesinin özellikleri  

 Toksik metallere karşı yüksek afiniteye sahip olmak 

 Esansiyel metallere karşı düşük afiniteye sahip olmak 

 Metal atomları veya iyonlar ile kimyasal olarak inert ve toksik olmayan maddeler oluşturmak 

 Suda kolayca çözünebilir olmak 

 Hücre membranlarına kolaylıkla penetre olmak 

 Gastrointestinal sistemden kolaylıkla emilime uğramak 

 Vücuttan hızlı bir şekilde uzaklaştırılmak 

 Hedef metal atomu/iyonu ile vücutta aynı dağılıma sahip olmak 

 Fizyolojik pH’ta şelatlayıcı özelliklerini koruyabilmek 
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1.8. Yaygın Olarak Kullanılan Şelatlama Ajanları 

1.8.1. N-Asetilsistein 

       Mukolitik özelliklere sahip ve sülfidril grubu içeren N-asetilsistein (NAC), yapısal olarak 

sisteine benzeyen ve GSH sentezinde yer alan bir ara bileşiktir (Čolović vd., 2018; 

Schwalfenberg, 2021). Sülfidril grubu içermesinden dolayı antioksidan etki göstererek 

ortamda bulunan serbest radikalleri temizleyip oksidatif hasarı önlediği belirtilen NAC aynı 

zamanda en önemli antioksidanlardan biri olan GSH’nin hücre içi konsantrasyonlarının da 

artmasını sağlayarak antioksidan mekanizmanın iyileştirilmesinde rol almaktadır (Čolović vd., 

2018). Konuyla ilgili gerçekleştirilen çeşitli çalışmalarda NAC’nin arsenik, kurşun ve 

kadmiyum gibi ağır metal zehirlenmelerine karşı koruyucu ve terapötik etkisinin olduğu 

gösterilmiştir. Bu çalışmalara göre NAC’nin antioksidan/prooksidan dengesini sağlayarak 

ROS oluşumu azaltıp oksidatif stres gelişimini önlediği, MDA ve TBARS gibi lipid 

peroksitlerinin seviyesinde azalma sağladığı ve ağır metallere bağlı olarak gelişen inflamasyon 

ile DNA hasarını iyileştirdiği belirtilmiştir (Aala vd., 2021; Hemalatha vd., 2013; Yedjou vd., 

2008; Yedjou vd., 2010). Ek olarak, bir başka çalışmada ise NAC’nin kadmiyum maruziyetine 

bağlı olarak gelişen plasental endoplazmik retikulum stresini iyileştirici etkisinin olduğu 

gösterilmiştir (Guo vd., 2018). 

1.8.2. Dimerkaprol 

       İkinci Dünya Savaşı sırasında, dikolorovinil arsin (Lewisite) olarak adlandırılan arsenik-

bazlı kimyasal savaş ajanına karşı deneysel bir panzehir olarak geliştirilen dimerkaprol (2,3-

dimerkaptopropanol, British anti-Lewisite, BAL), metal zehirlenmesine karşı kullanılan ilk 

şelatlama ajanı olması açısından önemlidir (Anderson, 2004; Crisponi vd., 2012; Rajak vd., 

2020; Sinicropi vd., 2010). İki tiyol ve bir hidroksil grubu içeren BAL yaygın olarak arsenik, 

cıva, kurşun ve kadmiyum ağır metalleri için şelatlama ajanı olarak kullanılmaktadır (Baran, 

2010; Kim vd., 2019; Rajak vd., 2020). Kısa bir yarılanma ömrüne sahip olan BAL, vücuda 

alındıktan sonra hızlı bir şekilde metabolize edilmekte ve böbrekler aracılığıyla vücuttan 

uzaklaştırılmaktadır (Bjørklund vd., 2019; Kim vd., 2019). Lipofilik özelliğinden dolayı 

yalnızca intramüsküler olarak uygulanan ve bu sırada yüksek bir acıya neden olan BAL, 

taşikardi, hipertansiyon, alerjik reaksiyonlar, bulantı, kusma, abdominal ağrı, yüksek ateş ve 

trombositopeni gibi istenmeyen yan etkilere neden olabilmektedir (Baran, 2010; Bjørklund 

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

Asit 

       Süksimer olarak da adlandırılan mezo-2,3-dimerkaptosüksinik asit (DMSA) ile bir 

sodyum tuzu olan ve ünitiyol olarak da bilinen 2,3-dimerkapto-1-propansülfonik asit (DMPS), 

BAL’den türetilen ve suda çözünür özelliğe sahip şelatlama ajanlarıdır (Baran, 2010; 

Bjørklund vd., 2019). Arsenik, kurşun, cıva ve kadmiyum zehirlenmesine karşı etkili olabilen 

DMSA ve DMPS şelatlama maddeleri, BAL’ye göre daha düşük toksik etkilere sahip olmaları 

dolayısıyla hem oral hem de intravenöz olarak uygulanabilmektedirler (Kim vd., 2019; 

Sinicropi vd., 2010; Sears, 2013). Esas olarak idrar ile vücutta uzaklaştırılan bu şelatörlerin 

gastrointestinal rahatsızlık, cilt reaksiyonları, hafif nötropeni ve hepatik enzim seviyelerinde 

artışa neden olabileceği belirtilmektedir (Crisponi vd., 2012). 

1.8.4. Kalsiyum Disodyum Etilendiamin Tetraasetik Asit 

       Terapötik etkinliği ve ekonomik değeri nedeniyle 1950’li yıllardan itibaren çocuklarda 

rastlanan kurşun zehirlenmesinde tercih edilen etilendiamin tetraasetik asidin (EDTA) bir 

türevi olan kalsiyum disodyum etilendiamin tetraasetik asit (CaNa2EDTA), yumuşak ve sert 

dokularda biriken metaller ile suda çözünür kompleksler oluşturma yeteneğine sahip en 

popüler şelatlama maddelerinden biridir (Rajak vd., 2020). Kısa bir yarılanma ömrüne sahip 

olan ve büyük ölçüde idrar ile vücuttan uzaklaştırılan CaNa2EDTA’nın uzamış tedavisinin 

çinko, bakır, mangan ve demir gibi temel minerallerin vücutta tükenmesine neden olabileceği 

belirtilmektedir (Flora ve Pachauri; 2010; Kim vd., 2019; Sinicropi vd., 2010). Böbrek 

yetmezliği, aritmi, tetani, hipokalsemi, hipotansiyon, artmış kanama süresi ve konvülsiyonlar 

gibi çeşitli riskler ile ilişkili olabilen CaNa2EDTA’nın hamilelik sırasında, aktif böbrek 

hastalığı veya anüri ile hepatit varlığında kullanımının kontrendike olduğu ifade edilmektedir 

(Flora ve Pachauri; 2010). 

1.8.5. D-Penisilamin 

       Kuprimin olarak da bilinen D-penisilamin (DPA) esas olarak otozomal resesif geçişli bir 

hastalık olan Wilson hastalığında vücutta aşırı birikim gösteren bakır metalinin vücuttan 

uzaklaştırılmasında kullanılmaktadır (Bjørklund vd., 2019; Kim vd., 2019). Gastrointestinal 

sistemden iyi bir şekilde emilime uğrayan ve oral veya intravenöz olarak uygulanabilen DPA 

büyük ölçüde idrar ile vücuttan uzaklaştırılmaktadır (Flora ve Pachauri; 2010). Bakır metalinin 

yanı sıra DPA ayrıca kurşun, arsenik ve cıva zehirlenmelerinde de kullanılabilen bir şelatlama 

ajanıdır (Bjørklund vd., 2019; Flora ve Pachauri; 2010; Kim vd., 2019). Teratojenik etkisi olan 
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DPA’nın glomerülonefrit, lökopeni ve trombositopeni gibi yan etkilere neden olabileceği 

bildirilmektedir (Flora ve Pachauri; 2010; Sinicropi vd., 2010). 

1.8.6. Monoizoamil 2,3-Dimerkaptosüksinik Asit 

       Süksimerin (DMSA) izoamil alkol ile kontrollü esterifikasyonu ile sentezlenen ve yeni 

geliştirilen suda çözünür bir şelatlama ajanı olan monoizoamil 2,3-dimerkaptosüksinik asit 

(MiADMSA), lipofilik özelliği sayesinde plazma membranını kolaylıkla geçebilmektedir 

(Flora ve Pachauri; 2010; Kim vd., 2019). Monoizoamil 2,3-dimerkaptosüksinik asit ile ilgili 

gerçekleştirilen çalışmalar bu şelatlama ajanının kurşun, arsenik, kadmiyum ve cıva 

zehirlenmesinde etkili olabileceğini göstermektedir (Flora vd., 2012b; Kostial vd., 1994; 

Odewumi vd., 2011; Pachauri vd., 2012). 

1.9. Doğal Şelatlama Ajanları 

       Günlük besin alımımızın önemli bir kısmını oluşturan çeşitli antioksidanların, çevresel 

kirleticilerin zararlı etkilerini azaltmada farmakolojik bir ajan olarak kullanıldıkları 

bilinmektedir (Amadi vd., 2019; Rajak vd., 2020). Sebze, meyve ve tahıllarda doğal olarak 

bulunan polifenoller, kardiyovasküler hastalıklar, diabetes mellitus, sistemik inflamasyon ve 

kanser gibi oksidatif strese bağlı olarak gelişen birçok hastalığın tedavisinde önemli etkilere 

sahip kimyasal bileşenlerdir (Rana vd., 2022). Zerdeçal olarak bilinen Curcuma longa 

bitkisinin rizomunda doğal olarak konsantre olan bir polifenol bileşiği olan kurkuminin 

antioksidan, antimikrobiyal, anti-inflamatuar, antiviral ve anti-kanserojenik etkilerinin olduğu 

bilinmektedir (García-Niño ve Pedraza-Chaverrí, 2014). Kurkuminin Cd+2, Pb+2, Al+3 gibi 

birçok metal katyonu ile güçlü bir şekilde koordine olan α-β-doymamış β-diketon grubunun 

reaktivitesi nedeniyle metal iyonları için etkili bir şelatlayıcı ajan olduğu belirtilmektedir 

(Hatamipour vd., 2018). Konuyla ilgili gerçekleştirilen çalışmalar, kurkuminin kadmiyum, 

arsenik, kurşun, cıva ve alüminyum-kaynaklı gelişen toksisiteler üzerinde koruyucu etkiye 

sahip olduğunu göstermektedir. Kurkuminin koruyucu ve iyileştirici etkilerini, bu metallere 

bağlı olarak ortaya çıkan oksidatif stresi azaltıp serum parametrelerinde iyileşmelere neden 

olarak gösterdiği 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 arasında yer alan ve düşük moleküler ağırlığa sahip 

bir flavonoid olan kuersetin, yapısında elektron verici olarak rol oynayan ve serbest 

radikallerin yakalanmasından sorumlu olan beş fonksiyonel hidroksil grubunu içermektedir. 

Kuersetin özellikle geçiş metallerini şelatlayarak indirgeyici ajanlar olarak görev alan ROS ve 

RNS’leri yakalayan güçlü bir antioksidandır (Carrillo-Martinez vd., 2024). Kuersetin ile ilgili 
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gerçekleştirilen çeşitli çalışmalar bu flavanoidin arsenik, kadmiyum, kurşun, cıva ve 

alüminyum zehirlenmelerine bağlı olarak ortaya çıkan oksidatif stres ve LPO ile ilgili 

parametreleri iyileştirerek bu metallere bağlı gelişen patolojilerin tedavisinde etkili bir 

şelatlama ajanı olabileceğini göstermektedir (Al-Zharani vd., 2023; Baltaci vd., 2016; Sharma 

vd., 2015; Shin vd., 2015; Yuan vd., 2016). Polifenollerin stilben grubunda bulunan ve 

birbirlerine bir etilen köprüsü ile bağlanan iki fenol halkasına sahip olan resveratrol güçlü bir 

antioksidan olmasının yanı sıra anti-kanserojenik, anti-inflamatuar, antimikrobiyal, 

kardiyoprotektif ve nöroprotektif etkilere sahip olması açısından da ayrıca önemlidir (Salehi 

vd., 2018). Resveratrol ve ağır metaller ile ilgili gerçekleştirilen çalışmalarda, resveratrolün 

kadmiyum, arsenik ve alüminyum toksisitesi üzerinde SOD, CAT, GST ve GPx gibi 

antioksidan enzimlerin aktivitelerini artırıp MDA ve H2O2 gibi lipid peroksitleri ile ROS’ların 

seviyelerini azaltarak iyileştirici etkiye sahip olabileceği gösterilmiştir (Irshad vd., 2021; Yu 

vd., 2013; Zakaria vd., 2017; Zhang vd., 2020a). Yeşil çay yapraklarının ana bileşeni olan ve 

(+)-kateşin (C), ()-epikateşin (EC), (+)-gallokateşin (GC), (-)-epigallokateşin (EGC), (+)-

kateşin gallat (CG), ()-epikateşin gallat, (ECG), (+)-gallokateşin gallat (GCG) ve ()-

epigallokateşin gallat (EGCG) olmak üzere sekiz polifenolik bileşenden oluşan kateşinlerin 

metal iyonlarını şelatlayarak serbest radikal oluşumunun önüne geçebileceği belirtilmektedir 

(Flora vd., 2013). Toplam kateşin içeriğinin %50-80 civarını oluşturan ve temel yeşil çay 

kateşini olan EGCG’nin güçlü bir antioksidan olmasının yanı sıra anti-inflamatuar ve anti-

kanserojenik etkilere de sahip olmasından dolayı ağır metal zehirlenmelerinde etkili 

olabileceği düşünülmektedir (Zwolak, 2021). Nitekim konuyla ilgili gerçekleştirilen 

çalışmalar, EGCG’nin arsenik, kadmiyum ve kurşun toksisitelerinin tedavilerinde oksidatif 

stres, LPO ve inflamasyonu azaltıp mitokondriyal hasarı iyileştirerek etkili olabileceğini 

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

       Polifenollerin yanı sıra bazı amino asitlerin de ağır metal zehirlenmesinde şelatlayıcı 

ajanlar ile birlikte kombine olarak kullanılabileceği belirtilmektedir. Hücresel antioksidan 

sistemin güçlü bir parçasını temsil eden sistein ve taurin gibi kükürt içeren amino asitlerin 

normal hücresel fonksiyonların ve sağlığın korunmasında oldukça önemli olduğu bilinmekte 

ve bu amino asitlerin ağır metal zehirlenmelerinin neden olduğu zararlı etkilerin ortadan 

kaldırılmasında da faydalı olabileceği düşünülmektedir (Čolović vd., 2018). Konuyla ilgili 

gerçekleştirilen çalışmalarda taurinin cıva ve kurşun zehirlenmelerinde GSH, GPx, SOD ve 

CAT gibi hücresel antioksidan savunma mekanizmalarının seviyelerini artırıp TBARS gibi 

lipid peroksitlerinin seviyelerini azaltarak koruyucu etki gösterdiği gözlenmiştir (Flora vd., 

2004; Jagadeesan ve Sankarsami Pillai, 2007). Ek olarak, taurinin kadmiyum-kaynaklı gelişen 

inflamasyon ile apoptoza karşı da koruyucu olabileceği belirtilmiştir (Zheng vd., 2023). 
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1.10. Kanıta Dayalı Tıp: Sistematik Derleme ve Meta-Analiz 

       Günümüzde biyomedikal alanda yapılan araştırmaların çarpıcı bir şekilde artmasıyla 

birlikte literatürdeki çalışma sayısının hızla artması klinik tıbbı daha karmaşık hale getirmekte 

ve belirli bir klinik karar vermek için çoğu zaman konu hakkında yapılmış olan birden fazla 

çalışmanın incelenmesine ihtiyaç duyulmaktadır (Bello vd., 2021). Bununla birlikte, hızla 

artan literatür karşısında klinisyenlerin tüm araştırmaları incelemesi imkansız hale gelmekte 

ve dahası mevcut araştırmaların tasarımları, uygulanan metodolojilerin kalitesi ve çeşitliliği 

ile incelenen popülasyonların farklılığı araştırma konusunun farklı bir şekilde ele alınmasına 

neden olmakta ve bu durum ise tutarsız ve çelişkili sonuçlara neden olmaktadır (Bello vd., 

2021; Lee, 2018; Wang vd., 2021c). 

       Tıp literatüründeki mevcut en iyi kanıt olan kanıta dayalı tıp, bireysel hasta bakımı ve 

sağlık politikası ile ilgili kararların alınmasında temel olarak tıbbi literatürde yayınlanan 

mevcut araştırmaların sistematik olarak bulunması ve eleştirel bir bakış açısı ile 

değerlendirilmesi süreci olarak tanımlanmaktadır (Kranke, 2010; Lee, 2018; Zou vd., 2004). 

Kanıta dayalı tıbbın kritik bir parçası olan ve kanıta dayalı tıp piramidinde en yüksek seviyede 

temsil edilen sistematik derlemeler ve meta-analizler, klinik karar alma ve politikaya bilgi 

sağlamak amacıyla gerekli kanıtların sentezlenmesi için temel araçlardır (Mikolajewicz ve 

Komarova, 2019; Rosner, 2012) (Şekil 1.1.). Sistematik derleme, belirli bir araştırma 

sorusuna, spesifik literatür tarama parametreleri eşliğinde, o soruyla ilgili mevcut tüm 

çalışmaları toplayarak ve sonuçlarını gözden geçirip analiz ederek yanıt bulmaya yönelik 

objektif ve tekrar edilebilir bir yöntemdir (Ahn ve Kang, 2018; Mikolajewicz ve Komarova, 

2019). Sistematik derlemenin bir alt kümesi olan meta-analiz ise aynı soruya odaklanan, 

bağımsız ve iki veya daha fazla çalışmadan elde edilen verilerin istatistiksel analizini ifade 

etmektedir (Ahn ve Kang, 2018; Mikolajewicz ve Komarova, 2019). 
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Şekil 1.1. Klinik kanıt hiyerarşisi piramidi   

       Meta-analiz, aynı konu hakkında yapılmış ve genellikle yayınlanmış literatürden alınan 

birden fazla bağımsız çalışmanın sonuçlarını birleştirip sistematik ve niceliksel olarak analiz 

etmeye ve mevcut veriler ışığında yeni araştırma bulguları sentezlemeye yönelik istatistiksel 

bir araştırma yöntemidir (Lee, 2018; Livingston vd., 2008; Shah vd., 2020; Zou vd., 2004). 

Uluslararası literatürde ilk meta-analitik yöntem, 1904 yılında İngiliz matematikçi ve 

biyoistatistikçi Karl Pearson tarafından aşıların tifo ateşi üzerindeki etkinliğini incelemek 

amacıyla gerçekleştirilmiştir (Shah vd., 2020). Bununla birlikte, “analizlerin analizi” olarak 

tanımlanabilen meta-analiz terimi ilk olarak 1976 yılında, bu araştırma yönteminin kurucusu 

olarak da bilinen, istatistikçi Gene V. Class tarafından kullanılmıştır (Livingston vd., 2008; 

Shah vd., 2020). 

       Araştırma yöntemi olarak sistematik derleme ve meta-analizin tercih edilmesindeki en 

önemli faktörlerden biri, belli bir konuya ait tüm kanıtları toplayarak yanlılığın en aza 

indirilmesi ve artmış örneklem büyüklüğü ile birlikte istatistiksel hataların önüne geçmeyi 

hedeflemesidir (Askie ve Offringa, 2015; Livingston vd., 2008). Clarke (2016)’a göre, tek bir 

çalışma veya gelişigüzel bir çalışma koleksiyonu yerine mevcut kanıtların sistematik olarak 

sentezlenmesinin oldukça önemli olmasının nedenleri ise şunlardır: 

Sistematik 

derlemeler ve 

meta-analizler 

Randomize kontrollü 
çalışmalar

Kohort çalışmaları

Vaka-kontrol çalışmaları

Vaka serileri

Vaka raporları

Fikirler, başyazılar, görüşler

Hayvan araştırmaları

In vitro çalışmalar
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• Mevcut verilerin toplanmasını organize etmek 

• Mevcut verilerin kalitesini değerlendirmek 

• Önyargıyı en aza indirmek 

• Benzer çalışmaları karşılaştırmak 

• Uygun olan verileri birleştirerek istatistiksel gücü artırmak 

• Mevcut verilere erişimi iyileştirmek 

• Maliyet-etkin müdahaleleri belirlemek 

• Gelecekte daha iyi çalışmalar tasarlamak 

1.11. Meta-Analiz Uygulama Aşamaları 

       Bir meta-analizin uygulanma aşamaları genel olarak aşağıdaki adımları içermektedir 

(Shah vd., 2020; Wang vd., 2021c): 

1. Araştırılmak istenen problemin tanımlanması  

2. Araştırılmak istenen probleme dair araştırma stratejisi oluşturarak konu ile ilgili 

çalışmaların seçiminde kullanılmak üzere dahil etme ve hariç tutma kriterlerinin 

belirlenmesi  

3. Mevcut veri tabanları kullanılarak konuya ilişkin dikkatli bir literatür taramasının 

gerçekleştirilmesi, dahil etme kriterlerine uyan çalışmaların seçilmesi ve seçilen 

çalışmalardaki uygun verilerin toplanması  

4. Elde edilen verilerin kodlanması 

5. Verilerin kalitesinin değerlendirilmesi 

6. Verilerin istatistiksel analizi ve heterojenitenin değerlendirilmesi 

7. Yayın yanlılıklarının değerlendirilmesi 

8. Meta-analizin raporlanması 
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       Araştırmacılar tarafından uygun bir araştırma sorusunun iyi bir şekilde formüle edilmesi 

meta-analizin gerçekleştirilebilmesi için en önemli adımlardan biridir (Shah vd., 2020; Wang 

vd., 2021c). Sistematik derlemeler ve meta-analizler için araştırma sorusunun belirlenmesinde 

esas olarak klinik uygulama kapsamında niceliksel kanıt sentezinde tercih edilen ve PICO 

olarak da kısaltılabilen nüfus, müdahale, karşılaştırma, sonuç modeli tercih edilmektedir 

(Tawfik vd., 2019). Araştırma konusunun yanı sıra meta-analizin gerçekleştirilme amacı da bu 

aşamada belirlenmelidir (Berman ve Parker, 2002). Araştırma sorusunu belirlemede kullanılan 

PICO modeli doğrultusunda, konuyla ilişkili olacak şekilde dahil etme ve hariç tutma kriterleri 

belirlenmelidir. Belirlenen bu uygunluk kriterleri, çalışmaya dair gelişebilecek önyargıların 

azaltılmasını ve şeffaflığın artırılmasını amaçlamaktadır (Shah vd., 2020; Wang vd., 2021c). 

Araştırma sorusu ve amacı ile çalışmaya dair uygunluk kriterleri belirlendikten sonra sıradaki 

aşama, mevcut veri tabanları doğrultusunda sistematik literatür taramasının yapılmasını 

gerektirmektedir. Uygun veri tabanları belirlendikten sonra çalışmanın konusuna ve amacına 

uygun seçilen anahtar kelimelerin “ve” ile “veya” bağlaçlarıyla birbirine bağlanması ile ilgili 

literatür taraması gerçekleştirilmektedir (Shah vd., 2020). Bir sonraki aşamada ise konuya 

ilişkin elde edilen verilerin kodlanması yer almaktadır. Çalışmanın yazarı, gerçekleştirildiği 

yıl, örneklem kapsamı ile popülasyon türleri gibi çalışmaya ait genel özellikler, hastaların 

demografik ve klinik özellikleri gibi katılımcılara ait genel bilgiler, araştırma tasarımı 

(gözlemsel veya randomize kontrollü gibi), uygulanan tedavinin süresi, dozu, uygulanma şekli 

ve zamanlamasının yanı sıra çalışmanın örneklem büyüklüğü ve çalışmadan elde edilen 

sonuçlar gibi sayısal veriler Microsoft Excel gibi bir elektronik veri çıkarma aracı kullanılarak 

kodlanmalı ve istatistiksel analiz için hazır hale getirilmelidir (Normand, 1999; Shah vd., 

2020). Elde edilen verilerin kodlanması aşamasından sonra ise meta-analize dahil edilecek 

çalışmalara ait kalite değerlendirilmesi yapılmalıdır (Shah vd., 2020; Wang vd., 2021c). 

Çalışmaların kalite değerlendirilmesi gerçekleştirildikten sonra ise kodlanan verilerin 

istatistiksel analizi gerçekleştirilmektedir. İstatistiksel analiz genellikle her bir çalışmadan elde 

edilen etki büyüklüğü ve örneklem büyüklüğü veya varyansı ile hesaplanan ağırlık üzerinden 

yapılmaktadır (Berman ve Parker, 2002; Lee, 2018). Bireysel çalışmalardan elde edilemeyecek 

güç ve doğrulukta bir sonuca varmayı hedefleyen meta-analizlerde, analize dahil edilen 

çalışmaların etki büyüklüğü ve etki yönü ile çalışmalar arasındaki homojenliğin ve bu 

çalışmaların kanıt gücünün değerlendirilmesi büyük önem arz etmektedir. İki veya daha fazla 

çalışmanın verilerinin değerlendirildiği niceliksel bir inceleme olan meta-analizlerde ortaya 

çıkan sonuç “birleştirilmiş (pooled) tahmin” olarak adlandırılmakta ve bir “orman (forest) 

grafiği” ile gösterilmektedir. Orman grafiğinde bulunan kare işareti ( ) her çalışmadaki olasılık 

oranları (OR) ile güven aralığını göstermekte ve bu şekillerin alanı her bir çalışmanın meta-
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analize yansıyan ağırlığını temsil etmektedir. Grafik üzerinde bulunan ( ) şekli ise analize 

dahil edilen tüm çalışmalardan elde edilen OR ile %95 güven aralığını ifade etmektedir (Ahn 

ve Kang, 2018). 

       Veri analizinde sonuç değişkenleri, ikili değişkenler ve sürekli değişkenler olmak üzere 

ikiye ayrılmaktadır. Sürekli değişkenlerden gelen verileri birleştirirken ortalama fark (MD) ve 

standartlaştırılmış ortalama fark (SMD) kullanılırken; ikili değişkenlerin verileri 

birleştirilirken OR, risk oranı (RR) veya risk farkı (RD) kullanılmaktadır. Ortalama fark, 

gruplar arasındaki ortalama değerdeki mutlak farkı ifade ederken; SMD ise gruplar arasındaki 

ortalama farkın standart sapmaya bölümünü ifade etmektedir. Ayrıca RR ve RD değerleri yarı 

deneysel çalışmalar veya kohort çalışmaları için kullanılırken; OR ise vaka-kontrol çalışmaları 

veya kesitsel çalışmalar için kullanılmaktadır (Ahn ve Kang, 2018). 

       Bireysel çalışma sonuçlarındaki farklılığı ifade eden meta-analiz heterojenliğinin tespit 

edilmesi ve değerlendirilmesinde kullanılan Cochrane Q testi ve Higgins I2 testi gibi 

istatistiksel testler bulunmaktadır (Ahn ve Kang, 2018; Lee, 2018). Cochrane Q testi, birincil 

çalışmalarda heterojenlik olup olmadığını veya gözlemlenen hataların şansa bağlı olup 

olmadığını belirlemek için kullanılmaktadır (Wang vd., 2021c). Bununla birlikte, meta-analiz 

az sayıda çalışma içerdiğinde bu test güvenilir olmayabilir. Buna bağlı olarak, Cochrane Q 

testi, düşük istatistiksel gücü ve duyarsızlığı göz önüne alındığında p<0,1 olması 

heterojenliğin varlığını göstermektedir. Heterojenliği test etmek için kullanılan bir diğer 

yöntem olan I2 değeri ise şanstan ziyade heterojenliğe atfedilebilecek çalışmalar arasındaki 

varyasyonun yüzdesini tanımlamaktadır ve meta-analizin içerdiği çalışma sayısına bağlı 

değildir. I2 değeri, %0 ila %100 arasında değişmektedir ve %25, %50 ve %75'lik I2 değerlerinin 

sırasıyla düşük, orta ve yüksek heterojenliği gösterdiği kabul edilmektedir (Lee, 2018; Wang 

vd., 2021c). Bir meta-analizde etki büyüklüğünün hesaplanabilmesi için “sabit-etki modeli 

(fixed-effect model)” ve “rastgele-etki modeli (random-effect model)” olmak üzere iki farklı 

istatistik modeli kullanılmaktadır (Ahn ve Kang, 2018; Lee, 2018). Sabit-etki modeli, meta-

analizdeki tüm çalışmaların tek bir gerçek etki büyüklüğüne sahip olduğunu ve çalışmalar 

arasında gözlenen varyasyonun rastgele hatadan kaynaklandığını varsayarken; rastgele-etki 

modeli ise birleştirilen çalışmalar arasında heterojenlik olduğunu ve gerçek etki büyüklüğünün 

çalışmadan çalışmaya değişebileceğini varsayar (Ahn ve Kang, 2018; Lee, 2018). Özetle, 

sabit-etki modeli sadece çalışma içi örnekleme hatalarını (çalışma içi varyasyon) 

değerlendirirken; rastgele etki modeli ise hem çalışma içi örnekleme hatalarını hem de 

çalışmalar arası varyansı değerlendirmektedir. Tüm bunlar incelendiğinde, meta-analiz 

modelinin seçimi heterojenliğin varlığına veya yokluğuna göre değişmektedir. Heterojenliğin 
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olmadığı durumlarda (p≥0,1) sabit etki modeli kullanılırken; heterojenliğin olduğu durumlarda 

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

       Verilerin istatistiksel analizi ve heterojenliğin ölçülmesinden sonraki aşama ise yayın 

yanlılık değerlendirilmesinin yapılmasını içermektedir. Yayın yanlılığı, meta-analizlerde en 

sık rastlanan raporlama yanlılığı türüdür (Ahn ve Kang, 2018). İstatistiksel olarak anlamlı 

olmayan çalışmaların yayınlanma ihtimalinin daha düşük olması sebebiyle meta-analizlere 

dahil edilmemeleri yayın yanlılığına neden olmaktadır (Kisely vd., 2015). Meta-analizlerde 

sıklıkla rastlanabilen yayın yanlılığının değerlendirilmesinde ise huni grafiği kullanılmaktadır 

(Ahn ve Kang, 2018). Simetrik ve ters bir huni şekli oluşturan grafikler yayın yanlılığının 

olmadığını gösterirken; asimetrik bir şekil varlığı ise yayın yanlılığı olasılığını göstermektedir 

(Wang vd., 2021c). 

       Tüm bu değerlendirmelerin neticesinde, elde edilen meta-analiz sonuçları PRISMA 

kılavuzunda belirtilen öneriler doğrultusunda raporlanmaktadır (Lee, 2018; Moher vd., 2009). 

1.12. Meta-Analizin Avantajları ve Dezavantajları 

       Bireysel çalışmalardan elde edilen verilerden daha güvenilir ve daha güçlü bir etki 

büyüklüğü ile kesin bir tahmin üretmesi ve böylelikle örneklem büyüklüğü tedavi etkinliğini 

kanıtlayamayacak kadar küçük olduğunda ortaya çıkan belirsizlikleri ve tartışmalı sonuçları 

ortadan kaldırabilmesi bir meta-analizin en büyük avantajı olarak değerlendirilmektedir (Lee, 

2018; Wang vd., 2021c; Yuan ve Hunt, 2009). Meta-analizler ayrıca farklı çalışma 

sonuçlarından kaynaklanan heterojenliğin ölçülmesinde ve dolayısıyla heterojenlikten 

kaynaklanan “elma ve portakalların karşılaştırılması” olarak da ifade edilebilecek bir yayın 

yanlılığına yol açması olası yayınların araştırılmasında kullanılabilecek objektif ve niceliksel 

bir yöntemdir (Lee, 2018; Wang vd., 2021c). Meta-analizler aynı zamanda kafa karışıklığına 

yol açabilen sonuçları birleştirip karşılaştırarak sağlık hizmeti sağlayıcılara ve araştırmacılara 

daha ileri çalışmaların gerekli olup olmadığıyla ilgili daha kesin sonuçların sunulmasında 

önemli yer tutmaktadırlar (Wang vd., 2021c). 

       İlgilenilen konuya dair araştırmaların eksik olması bir meta-analize yöneltilebilecek en 

önemli eleştirilerden bir tanesidir. Literatür tarama sırasında farklı veri tabanlarının 

kullanılması gibi birtakım farklılıklar konu ile ilgili mevcut bazı çalışmaların gözden 

kaçırılmasına neden olabilmektedir. Benzer şekilde dil kısıtlamalarına bağlı olarak da mevcut 

bazı çalışmaların atlanması söz konusu olabilmektedir (Wang vd., 2021c). Meta-analizlere 

yöneltilen bir diğer eleştiri ise yanlılık açısından riskli olabilen veya düşük kalitedeki 
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çalışmalar ile iyi kalitedeki çalışmaların bir arada kullanılmasıdır. Bu nedenle meta-analize 

başlamadan önce dahil etme kriterlerinin katı bir şekilde belirlenmesi gerektiği ayrıca 

vurgulanmaktadır (Lee, 2018; Yuan ve Hunt, 2009). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1.  Araştırılmak İstenilen Problemin Tanımlanması 

       Bu çalışmada, ağır metallerin (kadmiyum, kurşun, cıva, arsenik ve alüminyum) hepatik, 

renal, kardiyak ve hematolojik sağlık üzerine etkileri ile ağır metal zehirlenmelerinde 

kullanılan şelatör tedavilerinin etkinliğinin sistematik olarak taranması ve ardından meta-

analiz yöntemiyle incelenmesi planlanmaktadır. 

2.2. Verilerin Toplanması 

       Ağır metallerin hepatik, renal, kardiyak ve hematolojik sistem üzerindeki etkilerinin 

incelenmesi amacıyla meta-analize dahil edilecek çalışmalar için öncelikle bir literatür tarama 

planı geliştirilmiştir. Bu plana göre, literatür taramasının “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 tabanlarında 

gerçekleştirilmesi amaçlanmıştır (Çizelge 2.1.). 

Çizelge 2.1. Ağır metallerin sağlık üzerine etkileri ile ilgili literatür tarama planı 1 

  alanine aminotransferase 

  ALT 

  aspartate aminotransferase 

  AST 

  gamma glutamyl transferase 

  gamma glutamyl transpeptidase 
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Çizelge 2.1. Devam 

  GGT 

  total bilirubin 

  hepatotoxicity 

cadmium OR  liver 

mercury OR  kidney 

lead OR AND renal toxicity 

arsenic OR  albumin 

aluminium  urea 

  uric acid 

  iron 

  anemia 

  heart 

  cardiotoxicity 

  creatine kinase 

  potassium 
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Çizelge 2.1. Devam 

  sodium 

  calcium 

       Gerçekleştirilen tarama sonucuna göre literatür sayısının çok fazla olması ve her bir 

çalışma için özetlerin incelenmesinde hataların oluşabilmesi ihtimalinden dolayı Çizelge 

2.1.’de gösterilen anahtar kelimelere ek olarak “serum” kelimesi de eklenmiştir. Yeni literatür 

taraması “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 tabanlarında gerçekleştirilmiştir (Çizelge 2.2.). 

Çizelge 2.2. Ağır metallerin sağlık üzerine etkileri ile ilgili literatür tarama planı 2 

 alanine aminotransferase  

 ALT  

 aspartate aminotransferase  

 AST  

 gamma glutamyl transferase  

 gamma glutamyl transpeptidase  

 GGT  

 total bilirubin  
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Çizelge 2.2. Devam 

  hepatotoxicity   

  liver   

  kidney   

  renal toxicity   

  albumin   

cadmium OR  urea   

mercury OR  uric acid   

lead OR AND iron AND serum 

arsenic OR  anemia   

aluminium  heart   

  cardiotoxicity   

  creatine kinase   

  potassium   

  sodium   

  calcium   
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       Ağır metallerin yanı sıra şelatör tedavileri için de “chelation” OR “chelate” OR “chelating 

agent” AND “heavy metal” OR “cadmium” OR “mercury” OR “lead” OR “arsenic” OR 

“aluminium” anahtar kelimeleri kullanılarak Pubmed, Scopus ve Web of Science veri 

tabanlarında literatür taraması gerçekleştirilmiştir (Çizelge 2.3.). 

Çizelge 2.3. Şelatör tedavilerinin ağır metaller üzerindeki etkinliğinin incelenmesine yönelik literatür 

tarama planı 

  heavy metal 

chelation OR  cadmium 

chelate OR AND mercury 

chelating agent   lead 

  arsenic 

  aluminium  

       Ağır metaller ve şelatörler için yapılan literatür taraması sonuçlarına göre kadmiyum 

dışındaki ağır metaller (kurşun, cıva, arsenik ve alüminyum) ve şelatörler için meta-analize 

uygun çalışmalara ulaşılamaması sebebiyle bu meta-analiz çalışmasına kadmiyumun hepatik, 

renal, kardiyak ve hematolojik sağlık üzerindeki etkilerinin incelenmesi şeklinde devam 

edilmesi kararı alınmıştır. 

2.3. Kabul ve Hariç Tutma Kriterleri 

       Meta-analiz çalışmasında kullanılacak olan bilimsel çalışmaların dahil edilme ve hariç 

tutulma kriterleri Çizelge 2.4.’te gösterilmektedir. 
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Çizelge 2.4. Meta-analiz çalışmasında kullanılacak yayınlara dair dahil edilme ve hariç tutulma 

kriterleri 

Dahil Edilme Kriterleri Hariç Tutulma Kriterleri 

Makale dilinin İngilizce olması Hayvan çalışması veya in vitro çalışma olması 

Tanımlayıcı istatistik bilgilerinin (ortalama ve 

standart sapma) olması 

Kitap bölümü, derleme, başyazı, toplantı özeti 

olması 

İnsan çalışması olması Tanımlayıcı istatistik bilgilere (ortalama ve 

standart sapma) yer verilmemesi 

2.4. Çalışmaların Kodlanması 

       Literatür taramasının ardından elde edilen çalışmaların meta-analiz çalışmasının gerçek 

kapsamına sahip olup olmadığından emin olmak amacıyla ilk olarak çalışmaların başlıkları ve 

özet bölümleri incelenmiştir. Ön değerlendirmenin ardından özet, ana bölümler, tablolar ve 

şekiller de dahil olmak üzere tam metinler dahil edilme ve hariç tutulma kriterleri de göz 

önünde bulundurularak tek tek incelenmiştir. İncelemelerin ardından meta-analize dahil 

edilecek çalışmalar Microsoft Excel dosyasına kodlanmıştır. 

       Meta-analiz çalışması için Microsoft Excel programında kullanılan kodlama başlıkları ise 

Çizelge 2.5.’te verilmiştir. 

Çizelge 2.5. Meta-analiz çalışmasında kullanılan kodlama başlıkları 

Herhangi bir hastalığa sahip olan kişiler Mesleki veya çevresel olarak ağır metale 

maruz kalan kişiler 

Yazar adı – Çalışmanın yılı Yazar adı – Çalışmanın yılı 

Başlık Başlık 

Notlar Notlar 
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Çizelge 2.5. Devam  

Hastalık/Komorbidite Maruziyet kaynağı (mesleki/çevresel) 

Vaka grubu (n)  Vaka (maruziyet) grubu (n) 

Kontrol grubu (n) Kontrol grubu (n) 

Ağır metal adı (birim) Ağır metal adı (birim) 

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

her bir parametreye ait birimler 

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

her bir parametreye ait birimler 

Renal parametreler (albumin, üre, ürik asit) ve 

her bir parametreye ait birimler  

Renal parametreler (albumin, üre, ürik asit) ve 

her bir parametreye ait birimler  

Hematolojik parametreler (serum demir düzeyi 

ve birimi) 

Hematolojik parametreler (serum demir düzeyi 

ve birimi) 

Kardiyak parametreler (serum kreatin kinaz ve 

birimi) 

Kardiyak parametreler (serum kreatin kinaz ve 

birimi) 

Serum elektrolitleri (potasyum, sodyum, 

kalsiyum) ve birimleri 

Serum elektrolitleri (potasyum, sodyum, 

kalsiyum) ve birimleri 

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, TB: Total bilirubin 

2.5. Kalite Değerlendirmesi 

       Meta-analiz çalışmasına dahil edilen çalışmaların yanlılık değerlendirmesi Cochrane 

kılavuzuna göre belirlenmiş ve Review Manager 5.4 (RevMan 5.4, 2020) programı 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir (Higgins, 2011). Buna göre, çalışmalarda sağlanan bilgiler 

ışığında, seçim yanlılığı, performans yanlılığı, saptama yanlılığı, eksilme yanlılığı ve 

raporlama yanlılığı düşük, yüksek ve belirsiz riskli olarak belirlenmiştir. 
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2.6. İstatistiksel Analiz 

       Meta-analiz ve yanlılık değerlendirilmesi Review Manager 5.4 (RevMan 5.4, 2020) 

programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Çalışmalar arasındaki heterojenlik analizi için I2 

testi kullanılmıştır. I2 testine göre, %25, %50 ve %75'lik I2 değerleri sırasıyla düşük, orta ve 

yüksek heterojenliği göstermektedir. Buna göre, bu meta-analizde I2 değeri >%50 olan veriler 

için rastgele etki modeli kullanılmıştır. Korelasyon analizi ise IBM SPSS 22.0 istatistik 

programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 
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3. BULGULAR 

3.1. Verilerin Toplanması 

       Belirtilen anahtar kelimeler ile ilgili sistematik literatür taraması ve veri toplaması 

01.04.2023 tarihine kadar Pubmed, Scopus ve Web of Science veri tabanlarında 

gerçekleştirilmiştir. Yıl sınırlaması olmadan yapılan sistematik literatür taramasında toplam 

15.600 çalışmaya ulaşılmıştır. Çalışmalar tek tek incelendiğinde, 15.600 çalışmanın 5958 

tanesinin araştırma konusu ile ilişkisiz olduğu, 7120 tanesinin hayvanlar üzerinde yapıldığı, 

619 tanesinin tekrarlayan çalışmalar olduğu, 415 tanesinin İngilizce dışındaki yabancı dillerde 

yazıldığı, 503 tanesinin in vitro çalışma olduğu, 414 tanesinin derleme/sistematik derleme 

olduğu, 25 tanesinin toplantı özeti, başyazı ve mektup tarzı yazılar olduğu görülmüş ve 480 

tane çalışmanın tam sürümüne ulaşılamamıştır. Altmış altı (66) çalışmanın (53 çalışma 

kadmiyumun çeşitli hastalıklar ile ilişkisini açıklarken; 13 tanesi kadmiyum maruziyeti ile 

ilgilidir) meta-analiz ile ilişkili olabileceği görülmüştür. Çizelge 3.1.’de veri tabanlarında 

gerçekleştirilen sistematik literatür taramasına ait veriler gösterilmektedir. 

Çizelge 3.1. Anahtar kelimeler ile Pubmed, Scopus ve Web of Science veri tabanlarında yapılan literatür 

taraması sonuçları 

 

Pubmed, Scopus ve Web of Science 

Veri Tabanları Tarama Sonuçları 

İlişkili Bulunmayan Çalışmalar 

Hayvan Çalışmaları 

5958 

7120 

Derleme/Sistematik Derleme 414 

In Vitro Çalışmalar 503 

İngilizce Dışındaki Dillerde Yazılmış Çalışmalar 415 

Tekrarlayan Çalışmalar 619 
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Çizelge 3.1. Devam  

Tam Sürümüne Ulaşılamayan Çalışmalar 480 

Başyazı, mektup vb. 25 

Meta-Analiz ile İlişkili Çalışmalar 66 

        Literatür taramasına ait değerlendirme ve literatür sayısına ait verilerin gösterildiği 

PRISMA akış diyagramı Şekil 3.1.’de verilmiştir. 

 

Şekil 3.1. Literatür taramasını gösteren PRISMA akış diyagramı 
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3.2. Çalışmaların Kodlanması 

       Meta-analiz kapsamına alınan çalışmalara ait bilgiler Çizelge 3.2. ve Çizelge 3.3.’te 

gösterilmektedir. Çalışmalardan 53 tanesi “hastalıklarda kadmiyum grubu” olarak 

değerlendirilirken; 13 tanesi ise “mesleki veya çevresel olarak kadmiyum maruziyet grubu” 

olarak değerlendirilmiştir. 
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Çizelge 3.2. “Hastalıklarda kadmiyum” açısından değerlendirilen çalışmalara ait bilgiler 

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Hastalık / 

Komorbidite 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Afridi vd., 

2021 

Elemental Concentration in the Biological 

Samples of Pakistani Male Breast Cancer 

Patients 

 Meme kanseri 14 1,95±0,15 37 0,79±0,19 

Ajayi vd., 

2012 

Progesterone, selected heavy metals and 

micronutrients in pregnant Nigerian women 

with a history of recurrent spontaneous 

abortion 

 

Tekrarlayan 

düşük öyküsü 

bulunan 

gebelik 

35 45,8±7,7 34 24,9±0,9 

Arı vd., 

2011 

The Correlation of Serum Trace Elements 

and Heavy Metals with Carotid Artery 

Atherosclerosis in Maintenance 

Hemodialysis Patients 

 Hemodiyaliz 50 0,3±0,2 48 0,1±0,1 

Asker vd., 

2018-1 

Serum levels of trace minerals and heavy 

metals in severe COPD patients with and 

without pulmonary hypertension 

 KOAH 38 0,03±0,01 36 0,02±0,01 

Asker vd., 

2018-2 

Serum levels of trace minerals and heavy 

metals in severe COPD patients with and 

without pulmonary hypertension 

 

KOAH + 

Pulmoner 

hipertansiyon 

22 0,2±0,05 36 0,02±0,01 

KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı; SS: Standart sapma 
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Çizelge 3.2. Devam   

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Hastalık / 

Komorbidite 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Aslan vd., 

2023-1 

Trace element levels in serum and gastric 

mucosa in patients with Helicobacter pylori 

positive and negative gastritis 

 
H.pylori (+) 

gastrit 
62 0,05±0,01 30 0,07±0,03 

Aslan vd., 

2023-2 

Trace element levels in serum and gastric 

mucosa in patients with Helicobacter pylori 

positive and negative gastritis 

 
H.pylori (-) 

gastrit 
37 0,05±0,02 30 0,07±0,03 

Cebi vd., 

2011 

Trace Elements, Heavy Metals and Vitamin 

Levels in Patients with Coronary Artery 

Disease 

 
Koroner arter 

hastalığı 
30 0,07±0,04 20 0,08±0,06 

Çemek vd., 

2010 

Bio-Element Status in Children With Acute 

Rheumatic Fever: Before Treatment and 

After Clinical Improvement 

 
Akut 

romatizmal ateş 
33 0,55±0,04 20 0,44±0,01 

Chang vd., 

2018-1 

Oxidative damage in patients with benign 

prostatic hyperplasia and prostate cancer co-

exposed to phthalates and to trace elements 

 Prostat kanseri 20 0,46±0,45 23 0,9±0,35 

SS: Standart sapma 
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Çizelge 3.2. Devam  

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Hastalık / 

Komorbidite 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Chang vd., 

2018-2 

Oxidative damage in patients with benign 

prostatic hyperplasia and prostate cancer co-

exposed to phthalates and to trace elements 

 
Benign prostat 

hiperplazisi 
17 1,08±0,39 23 0,9±0,35 

Demir vd., 

2011 

Altered Serum Levels of Elements in Acute 

Leukemia Cases in Turkey 
 Akut lösemi 42 0,15±0,04 40 0,04±0,03 

Ding vd., 

2014 

Analysis of serum levels of 15 trace 

elements in breast cancer patients in 

Shandong, China 

 Meme kanseri 88 15,5±4,5 84 10,9±6,1 

El Husseiny 

vd., 2011-1 

Impact of Trace Element Changes on 

Dehydroepiandrosterone Sulfate in Healthy 

and Diabetic States among Middle-Age and 

Elderly Egyptians 

Orta yaşlı 

hastalar 
Tip 2 diyabet 50 0,34±0,04 50 0,16±0,02 

El Husseiny 

vd., 2011-2 

Impact of Trace Element Changes on 

Dehydroepiandrosterone Sulfate in Healthy 

and Diabetic States among Middle-Age and 

Elderly Egyptians 

Yaşlı 

hastalar 
Tip 2 diyabet 25 0,51±0,06 25 0,21±0,02 

SS: Standart sapma 
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Çizelge 3.2. Devam 

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Hastalık / 

Komorbidite 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Feustel vd., 

1986-1 

Zinc and Cadmium Plasma and Erythrocyte 

Levels in Prostatic Carcinoma, BPH, 

Urological Malignancies, and Inflammations 

 Prostat kanseri 17 8,12±4,41 45 7,78±4,05 

Feustel vd., 

1986-2 

Zinc and Cadmium Plasma and Erythrocyte 

Levels in Prostatic Carcinoma, BPH, 

Urological Malignancies, and Inflammations 

 
Benign prostat 

hiperplazisi 
21 7,74±4,39 45 7,78±4,05 

Forte vd., 

2005 

Metals and oxidative stress in patients with 

Parkinson’s disease 
 

Parkinson 

hastalığı 
71 0,07±0,03 44 0,1±0,05 

Ganiyu vd., 

2008-1 

The Serum Levels of Trace Metals in 

Nigerian Males with Different PSA Values 

PSA = 5-10 

ng/ml 
Prostat kanseri 20 350±30 20 300±30 

Ganiyu vd., 

2008-2 

The Serum Levels of Trace Metals in 

Nigerian Males with Different PSA Values 

PSA > 10 

ng/ml 
Prostat kanseri 20 350±20 20 300±30 

Gezh vd., 

2018 

Determination of trace element levels in 

patients with burst fractures 
 

Patlama 

kırıkları 
22 140,8±11,1 22 6,7±0,2 

Gonullu vd., 

2015 

The levels of trace elements and heavy 

metals in patients with acute migraine 

headache 

 Akut migren 25 3,6±3,8 25 0,9±1,4 

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

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Hastalık / 

Komorbidite 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Gonzalez-

Dominguez 

vd., 2014-1 

Characterization of metal profiles in serum 

during the progression of Alzheimer’s 

disease 

 
Alzheimer 

hastalığı 
30 0,09±0,03 30 0,09±0,03 

Gonzalez-

Dominguez 

vd., 2014-2 

Characterization of metal profiles in serum 

during the progression of Alzheimer’s 

disease 

 
Hafif bilişsel 

bozukluk 
16 0,09±0,02 30 0,09±0,03 

Gürbüz-

Urvasızoğlu 

vd., 2022 

Trace elements released from dental 

implants with periimplantitis: a cohort study 
 Peri-implantitis 25 2,88±6,34 25 0,21±0,11 

Halevy vd., 

2001 

The Role of Trace Elements in Psoriatic 

Patients Undergoing Balneotherapy with 

Dead Sea Bath Salt 

 
Psoriasis (Sedef 

hastalığı) 
23 0,02±0,02 13 0,07±0,05 

Hasan vd., 

2009 

Effects of trace elements on albumin and 

lipoprotein glycation in diabetic retinopathy 
 Tip 2 diyabet 14 0,06±0,1 20 0,04±0,06 

        

SS: Standart sapma 
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Çizelge 3.2. Devam 

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Hastalık / 

Komorbidite 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Hu vd., 

2018 

Serum Concentrations of 15 Elements 

Among Helicobacter Pylori-Infected 

Residents from Lujiang County with High 

Gastric Cancer Risk in Eastern China 

 
H.pylori 

enfeksiyonu 
74 0,07±0,03 81 0,07±0,03 

Kajal vd., 

2022-1 

Estimation of Serum Levels of Heavy 

Metals in Patients with Chronic Invasive 

Fungal Rhinosinusitis Before the COVID-

19 Era: A Pilot Study 

 
İnvaziv 

mukormikoz 
15 0,75±0,21 14 0,24±0,18 

Kajal vd., 

2022-1 

Estimation of Serum Levels of Heavy 

Metals in Patients with Chronic Invasive 

Fungal Rhinosinusitis Before the COVID-

19 Era: A Pilot Study 

 
İnvaziv 

aspergilloz 
8 0,69±0,19 14 0,24±0,18 

Karadaş vd., 

2014 

Serum Levels of Trace Elements and Heavy 

Metals in Patients with Acute Hemorrhagic 

Stroke 

 

Akut 

hemorajik 

inme 

26 0,6±0,2 29 0,1±0,1 

SS: Standart sapma 
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Çizelge 3.2. Devam  

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Hastalık / 

Komorbidite 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kaya vd., 

2012 

Serum cadmium levels are independently 

associated with endothelial function in 

hemodialysis patients 

 Hemodiyaliz 48 0,3±0,2 42 0,1±0,1 

Kelishadi 

vd., 2013 

Association of Blood Cadmium Level with 

Cardiometabolic Risk Factors and Liver 

Enzymes in a Nationally Representative 

Sample of Adolescents: The CASPIAN-III 

Study 

 
Metabolik 

sendrom 
160 9,97±2,38 160 10,09±2,21 

Khadim vd., 

2023 

Evaluation of some trace elements 

and antioxidants in sera of patients 

with rheumatoid arthritis: a case–control 

study 

 
Romatoid 

artrit 
120 3,02±0,84 60 1,47±0,23 

Kolachi vd., 

2012-1 

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 

20 – 45 yaş Siroz 26 10,1±3,32 43 5,02±3,49 

SS: Standart sapma 
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Çizelge 3.2. Devam  

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Hastalık / 

Komorbidite 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kolachi vd., 

2012-2 

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 

46 – 60 yaş Siroz 14 11,41±1,21 32 5,59±1,92 

Kolachi vd., 

2012-3 

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 

20 – 45 yaş 
Karaciğer 

kanseri 
52 11,2±3,46 43 5,02±3,49 

Kolachi vd., 

2012-4 

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 

46 – 60 yaş 
Karaciğer 

kanseri 
40 16,5±2,51 32 5,59±1,92 

SS: Standart sapma 
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Çizelge 3.2. Devam  

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Hastalık / 

Komorbidite 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kolusari vd., 

2008 

Catalase Activity, Serum Trace Element and 

Heavy Metal Concentrations, and Vitamin 

A, D and E Levels in Pre-eclampsia 

 Preeklampsi 47 0,33±0,2 48 0,29±0,27 

Lavanya vd., 

2021 

Trace element imbalances in blood serum of 

Alzheimer’s disease patients 
 

Alzheimer 

hastalığı 
30 7,1±1,8 18 3,7±1,3 

Li vd., 2017 
Association of Elements with Schizophrenia 

and Intervention of Selenium Supplements 
 Şizofreni 158 0,57±0,4 669 1,01±0,78 

Lin vd., 

2017 

Comparative study on serum levels of 

macro and trace elements in schizophrenia 

based on supervised learning methods 

 Şizofreni 114 0,17±0,16 114 0,28±0,47 

Lin vd., 

2018 

Association between heavy metal levels and 

acute ischemic stroke 
 

Akut iskemik 

inme 
33 0,8±0,5 39 0,7±0,3 

Mahmood 

vd., 2021 

Multivariate Investigation of Toxic and 

Essential Metals in the Serum from Various 

Types and Stages of Colorectal Cancer 

Patients 

 
Kolorektal 

kanser 
165 563±382 151 264±201 

SS: Standart sapma 
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Çizelge 3.2. Devam  

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Hastalık / 

Komorbidite 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Nassef vd., 

2014-1 

Trace elements, heavy metals and vitamins 

in Egyptian school children with iron 

deficiency anemia 

Kadın 

Demir 

eksikliği 

anemisi 

58 11,24±3,37 17 5,62±0,33 

Nassef vd., 

2014-2 

Trace elements, heavy metals and vitamins 

in Egyptian school children with iron 

deficiency anemia 

Erkek 

Demir 

eksikliği 

anemisi 

32 12,36±2,24 13 4,49±0,22 

Nyström-

Rosander 

vd., 2004 

Trace element changes in sclerotic heart 

valves from patients are expressed in their 

blood 

 Aort sklerozu 46 0,53±0,52 46 0,25±0,09 

Nyström-

Rosander 

vd., 2009 

Thoracic aortic aneurysm patients with 

Chlamydophila pneumoniae infection 

showed a shift in trace element levels in 

serum and diseased aortic tissue 

 
Torasik aorta 

anevrizması 
25 0,4±0,3 23 0,5±0,2 

Olaniyi vd., 

2007 

Essential Trace Elements and Antioxidant 

Status in Relation to Severity of HIV in 

Nigerian Patients 

 HIV 58 49,3±17,6 23 59,7±13,2 

HIV: İnsan Bağışıklık Yetmezliği Virüsü, SS: Standart sapma 
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Çizelge 3.2. Devam  

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Hastalık / 

Komorbidite 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

        

Prystupa 

vd., 2016-1 

Serum Concentrations of Selected Heavy 

Metals in Patients with Alcoholic Liver 

Cirrhosis from the Lublin Region in Eastern 

Poland 

Child-Pugh 

A Skoru 
Siroz 19 6,1±2,8 18 5,4±0,7 

Prystupa 

vd., 2016-2 

Serum Concentrations of Selected Heavy 

Metals in Patients with Alcoholic Liver 

Cirrhosis from the Lublin Region in Eastern 

Poland 

Child-Pugh 

B Skoru 
Siroz 20 7,6±4,5 18 5,4±0,7 

Prystupa 

vd., 2016-3 

Serum Concentrations of Selected Heavy 

Metals in Patients with Alcoholic Liver 

Cirrhosis from the Lublin Region in Eastern 

Poland 

Child-Pugh 

C Skoru 
Siroz 23 7,8±4,4 18 5,4±0,7 

Qayyum 

vd., 2019 

Statistical Assesment of Toxic and Essential 

Metals in the Serum of Female Patients with 

Lung Carcinoma from Pakistan 

 
Akciğer 

kanseri 
95 289±405 91 184±117 

SS: Standart sapma 
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Çizelge 3.2. Devam  

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Hastalık / 

Komorbidite 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Ristori vd., 

2011-1 

Serum elements and oxidative status in 

clinically isolated syndromes 
 

Multipl 

skleroz 
49 0,16±0,08 49 0,09±0,05 

Ristori vd., 

2011-2 

Serum elements and oxidative status in 

clinically isolated syndromes 
 

Klinik izole 

sendrom 
49 0,2±0,12 49 0,09±0,05 

Sarangi vd., 

2014-1 

Effect of antiepileptic therapy on trace 

elements status in Indian population in a 

tertiary care hospital from northern India: A 

cross sectional study 

 Epilepsi – A 161 1,46±3,39 42 0,01±0,05 

Sarangi vd., 

2014-2 

Effect of antiepileptic therapy on trace 

elements status in Indian population in a 

tertiary care hospital from northern India: A 

cross sectional study 

 Epilepsi – B 34 1,12±2,56 42 0,01±0,05 

Sarangi vd., 

2014-3 

Effect of antiepileptic therapy on trace 

elements status in Indian population in a 

tertiary care hospital from northern India: A 

cross sectional study 

 Epilepsi – C 112 1,27±3,63 42 0,01±0,05 

SS: Standart sapma 



82 
 
 

Çizelge 3.2. Devam  

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Hastalık / 

Komorbidite 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Sharda vd., 

1982 

Study of copper, zinc, magnesium and 

cadmium in ICC patients, parents and 

siblings 

 
Çocukluk 

sirozu 
27 20,8±10,1 20 20,7±13,3 

Stanley vd., 

2002-1 
Toxic Trace Metals In Mentally Ill Patients  Şizofreni 20 1,43±0,7 20 1,64±0,89 

Stanley vd., 

2002-2 
Toxic Trace Metals In Mentally Ill Patients  Depresyon 21 2,67±1,15 20 1,64±0,89 

Stanley vd., 

2002-3 
Toxic Trace Metals In Mentally Ill Patients  Mani 20 1,21±0,48 20 1,64±0,89 

Swadi vd., 

2020 

Role of NMP22 and major trace element in 

diagnosis of bladder cancer 
 

Mesane 

kanseri 
60 4,27±0,79 30 1,62±0,27 

Tang vd., 

2003 

Studies of Five Microelement Contents in 

Human Serum, Hair, and Fingernails 

Correlated with Aged Hypertension and 

Coronary Heart Disease 

 

Hipertansiyon 

+ koroner 

kalp hastalığı 

57 5±4 52 3±2 

Tascilar vd., 

2011 
Trace Elements in Obese Turkish Children  Obezite 34 0,04±0,05 33 0,03±0,02 

SS: Standart sapma 
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Çizelge 3.2. Devam  

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Hastalık / 

Komorbidite 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Turan vd., 

1992-1 

Serum Selenium and Gluthathione 

Peroxidase Activities and Their Interaction 

with Toxic Metals in Dialysis and Renal 

Transplantation Patients 

 Hemodiyaliz 30 33,35±4,41 35 8,04±1,72 

Turan vd., 

1992-2 

Serum Selenium and Gluthathione 

Peroxidase Activities and Their Interaction 

with Toxic Metals in Dialysis and Renal 

Transplantation Patients 

 
Renal 

transplantasyon 
30 18,94±2,39 35 8,04±1,72 

Turan vd., 

2019 

Change of the levels of trace elements and 

heavy metals in threatened abortion 
 

Düşük tehlikesi 

altındaki 

gebeler 

45 45,9±4,4 40 2±0,3 

Türkdoğan 

vd., 2022-1 

Serum trace element levels of 

gastrointestinal cancer patients in an 

endemic upper gastrointestinal cancer 

region 

 
Özofagus 

kanseri 
40 0,06±0,06 30 0,13±0,06 

SS: Standart sapma 
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Çizelge 3.2. Devam  

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Hastalık / 

Komorbidite 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Türkdoğan 

vd., 2022-2 

Serum trace element levels of 

gastrointestinal cancer patients in an 

endemic upper gastrointestinal cancer 

region 

 Gastrik kanser 32 0,06±0,07 30 0,13±0,06 

Türkdoğan 

vd., 2022-3 

Serum trace element levels of 

gastrointestinal cancer patients in an 

endemic upper gastrointestinal cancer 

region 

 Kolon kanseri 24 0,08±0,05 30 0,13±0,06 

Visconti 

vd., 2005 

Concentration of elements in serum of 

patients affected by multiple sclerosis with 

first demyelinating episode: a six-month 

longitudinal follow-up study 

 Multipl skleroz 12 0,19±0,11 12 0,1±0,07 

Wang vd., 

2015-1 

Correlation between bone mineral density 

and serum trace element contents of 

elderly males in Beijing urban area 

 Osteopeni 31 0,64±0,77 30 0,35±0,5 

SS: Standart sapma 
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Çizelge 3.2. Devam  

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Hastalık / 

Komorbidite 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Wang vd., 

2015-2 

Correlation between bone mineral density 

and serum trace element contents of 

elderly males in Beijing urban area 

 Osteoporoz 30 1,23±1,26 30 0,35±0,5 

Yetişgin 

vd., 2021 

Evaluation of Serum Levels of Trace 

Elements in Myeloproliferative 

Neoplasms: A Case-Control Study 

 
Miyeloproliferatif 

neoplazi 
60 0,54±0,27 20 0,13±0,15 

Zhang vd., 

2022 

Cross-sectional study: Relationship 

between serum trace elements and 

hypertension 

 Hipertansiyon 2695 1,14±1,11 4059 1,18±1,12 

SS: Standart sapma 
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Çizelge 3.3. “Mesleki veya çevresel olarak kadmiyum maruziyet grubu” olarak değerlendirilen çalışmalara ait bilgiler 

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Maruziyet 

kaynağı 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Afridi vd., 

2021 

Elemental Concentration in the Biological 

Samples of Pakistani Male Breast Cancer 

Patients 

 

Çimento 

fabrikasında ve 

kömür 

madenciliğinde 

çalışan erkek 

işçiler 

14 1,95±0,15 37 0,79±0,19 

Ajeel vd., 

2021 

Assessment of Heavy Metals and Related 

Impacts on Antioxidants and Physiological 

Parameters in Oil Refinery Workers in 

Iraq 

 
Petrol rafinerisi 

işçileri 
40 46±11 20 26±8 

Atasoy vd., 

2011-1 

Determination of the Amount of Certain 

Heavy Metal Ions and Some Specific 

Liver Enzymes and Levels of Testesterone 

Hormone in the Blood Sera of Heavy 

Asphalt Workers and Rural Community in 

Van, Turkey 

 
Sigara kullanımı 

+ Asfalt işçileri 
20 2,83±0,32 18 0,43±0,34 

SS: Standart sapma 
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Çizelge 3.3. Devam 

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Maruziyet 

kaynağı 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Atasoy vd., 

2011-2 

Determination of the Amount of Certain 

Heavy Metal Ions and Some Specific 

Liver Enzymes and Levels of Testesterone 

Hormone in the Blood Sera of Heavy 

Asphalt Workers and Rural Community in 

Van, Turkey 

 Asfalt işçileri 10 0,38±0,21 13 0,32±0,4 

Bernhard 

vd., 2006-1 

Increased Serum Cadmium and Strontium 

Levels in Young Smokers: Effects on 

Arterial Endothelial Cell Gene 

Transcription 

<3 

adet/gün 
Sigara kullanımı 11 0,41±0,11 10 0,32±0,09 

Bernhard 

vd., 2006-2 

Increased Serum Cadmium and Strontium 

Levels in Young Smokers: Effects on 

Arterial Endothelial Cell Gene 

Transcription 

>3 

adet/gün 
Sigara kullanımı 7 0,45±0,1 10 0,32±0,09 

SS: Standart Sapma 
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Çizelge 3.3. Devam  

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Maruziyet 

kaynağı 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Bernhard 

vd., 2006-3 

Increased Serum Cadmium and Strontium 

Levels in Young Smokers: Effects on 

Arterial Endothelial Cell Gene 

Transcription 

 Pasif içici 24 0,43±0,18 10 0,32±0,09 

İbrahim vd., 

2016 

Effect of Occupational Cadmium 

Exposure on Parathyroid Gland 
 

Elektrokaplama 

işçileri 
51 30,9±18 43 8,4±1,9 

Junaid vd., 

2017-1 

Health hazards of child labor in the leather 

products and surgical instrument 

manufacturing industries of Sialkot, 

Pakistan 

 

Cerrahi alet 

imalat endüstri 

işçileri 

30 0,44±0,07 15 0,41±0,09 

Junaid vd., 

2017-2 

Health hazards of child labor in the leather 

products and surgical instrument 

manufacturing industries of Sialkot, 

Pakistan 

 
Deri eşya imalat 

endüstri işçileri 
30 1,56±0,29 15 0,41±0,09 

SS: Standart Sapma 
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Çizelge 3.3. Devam  

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Maruziyet 

kaynağı 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Lai vd., 

2020 

Receptor for advanced glycation end 

products in relation to exposure to metal 

fumes and polycyclic aromatic 

hydrocarbon in shipyard welders 

 Kaynak işçileri 53 0,46±0,65 29 0,24±0,34 

Richard vd., 

2016 

Cement Dust Exposure and Perturbations 

in Some Elements and Lung and Liver 

Functions of Cement Factory Workers 

 
Çimento 

fabrikası işçileri 
50 0,42±0,08 100 0,22±0,01 

Satarug vd., 

2004 

Effects of cigarette smoking and exposure 

to cadmium and lead on phenotypic 

variability of hepatic CYP2A6 and renal 

function biomarkers in men 

 Sigara kullanımı 27 0,92±0,83 53 0,55±0,48 

Taha vd., 

2018 

Impact of occupational cadmium exposure 

on bone in sewage workers 
 

Kanalizasyon 

işçileri 
40 1,02±0,6 40 0,6±0,2 

Taha vd., 

2020 

Evaluation of the effect of serum cystatin-

C and ACE I/D and ACE G2350A 

polymorphisms on kidney function among 

hypertensive sewage workers 

 
Kanalizasyon 

işçileri 
55 0,93±0,34 50 0,64±0,21 

SS: Standart Sapma 



90 
 
 

Çizelge 3.3. Devam 

Yazar – Yıl Başlık Notlar 
Maruziyet 

kaynağı 

Vaka 

grubu 

(n) 

Vaka serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Kontrol 

grubu 

(n) 

Kontrol serum 

kadmiyum 

seviyesi 

(ortalama±SS) 

(µg/L) 

Verma vd., 

2015 

Evaluation of serum metal profile in 

relation to biri smoking using ICP-MS 
 Sigara kullanımı 20 13±4 20 7±5 

Wang vd., 

2008 

Alteration of saliva and serum 

concentrations of manganese, copper, zinc, 

cadmium and lead among career welders 

 Kaynak işçileri 49 0,4±0,46 33 0,6±0,42 

SS: Standart Sapma 
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3.3. Kalite Değerlendirmesi 

       Meta-analize dahil edilen çalışmaların kalite değerlendirmesi (yanlılık değerlendirmesi) 

Review Manager 5.4 (RevMan 5.4, 2020) programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Meta-

analize eklenen çalışmalara ait kalite değerlendirme özetleri Şekil 3.2. ve Şekil 3.4’te 

gösterilirken; kalite değerlendirme grafikleri ise Şekil 3.3. ve Şekil 3.5.’te gösterilmektedir. 

Grafiklerde görülen yeşil renk düşük risk olduğunu belirtirken; kırmızı renk ise yüksek riski 

belirtmektedir. Beyaz renk ise belirsiz risk olduğunu ifade etmektedir. Bu değerlendirmeye 

göre meta-analize eklenen çalışmalarda düşük yanlılık riski olduğu görülmüştür. 

 

Şekil 3.2. “Hastalıklarda kadmiyum grubu” olarak değerlendirilen çalışmaların kalite değerlendirme 

özeti 

 

Şekil 3.2. Devam 
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Şekil 3.2. Devam 

 

Şekil 3.3. “Hastalıklarda kadmiyum grubu” olarak değerlendirilen çalışmaların kalite değerlendirme 

grafiği 

 

Şekil 3.4. “Mesleki veya çevresel olarak kadmiyum maruziyet grubu” olarak değerlendirilen 

çalışmaların kalite değerlendirme özeti 
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Şekil 3.5. “Mesleki veya çevresel olarak kadmiyum maruziyet grubu” olarak değerlendirilen 

çalışmaların kalite değerlendirme grafiği 

3.4. Meta-Analiz 

3.4.1. Hastalıklarda Kadmiyum Grubuna Ait Meta-Analiz 

       Analize dahil edilen 53 çalışmadan elde edilen veriler doğrultusunda, serum kadmiyum 

değerleri ile serum ALT, AST, demir, üre, ürik asit, potasyum, sodyum ve kalsiyum değerleri 

arasında meta-analiz gerçekleştirilmiştir. Serum total bilirubin, GGT, albumin ve kreatin kinaz 

değerleri açısından meta-analiz için yeterli veriye ulaşılamadığı için bu parametreler analiz 

edilmemiştir. Bu çalışmada birimler kadmiyum için µg/L, demir için µg/dl, üre, ürik asit ve 

kalsiyum için mg/dl, potasyum ve sodyum için mg/l ve ALT ve AST için U/L olarak 

kullanılmıştır. 

       Kümülatif meta-analiz sonucuna göre, serum kadmiyum seviyelerinin hasta bireylerde, 

sağlıklı kontrollere göre, anlamlı olarak daha yüksek olduğu görülmüştür (Ortalama fark: 0,54, 

%95 Cl [0,48, 0,60], p<0,00001). Serum kadmiyum seviyelerinin heterojenliğinin 

değerlendirilmesinde I2 değerine bakılmış ve buna göre I2 değeri %99 olduğu için rastgele 

etkiler modeli kullanılmıştır. Analiz sonucu Şekil 3.6.’da gösterilmiştir.  
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Şekil 3.6. “Hastalıklarda kadmiyum grubu” içinde değerlendirilen vaka ve kontrol gruplarının serum 

kadmiyum seviyesinin kümülatif meta-analizi  
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       Hematolojik verilerin incelenmesi amacıyla meta-analize dahil edilen çalışmaların 40 

tanesinde hasta ve sağlıklı bireylerin serum demir seviyeleri üzerine gerçekleştirilen analiz 

sonucunda ise vaka gruplarında, sağlıklı kontrollere göre, serum demir seviyelerinin anlamlı 

olarak düşük olduğu görülmüştür (Ortalama fark: -6,32, %95 Cl [-7,11, -5,53], p<0,00001). 

Serum demir seviyelerinin heterojenliğinin değerlendirilmesinde I2 değerine bakılmış ve buna 

göre I2 değeri %99 olduğu için rastgele etkiler modeli kullanılmıştır. Analiz sonucu Şekil 

3.7.’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.7. “Hastalıklarda kadmiyum grubu” içinde değerlendirilen vaka ve kontrol gruplarının serum 

demir seviyesinin meta-analizi  

       Hepatik verilerin incelenmesi amacıyla meta-analize dahil edilen çalışmaların 4 tanesinde 

hasta ve sağlıklı bireylerin serum ALT seviyeleri üzerine gerçekleştirilen analiz sonucunda 

vaka grupları ve sağlıklı kontroller arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (Ortalama fark: 

17,55, %95 Cl [-4,24, 39,35], p=0,11). Serum ALT seviyelerinin heterojenliğinin 

değerlendirilmesinde I2 değerine bakılmış ve buna göre I2 değeri %99 olduğu için rastgele 
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etkiler modeli kullanılmıştır. Çalışmaların 3 tanesinde ise hasta ve sağlıklı bireylerin serum 

AST seviyeleri üzerine gerçekleştirilen analiz sonucunda vaka grupları ve sağlıklı kontroller 

arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (Ortalama fark: 1,83, %95 Cl [-1,35, 5,00], p=0,26). 

Serum AST seviyelerinin heterojenliğinin değerlendirilmesinde I2 değerine bakılmış ve buna 

göre I2 değeri %80 olduğu için rastgele etkiler modeli kullanılmıştır. Analiz sonuçları Şekil 

3.8.’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.8. “Hastalıklarda kadmiyum grubu” içinde değerlendirilen vaka ve kontrol gruplarının serum 

ALT (a) ve serum AST (b) seviyelerinin meta-analizi  

       Renal verilerin incelenmesi amacıyla meta-analize dahil edilen çalışmaların 2 tanesinde 

hasta ve sağlıklı bireylerin serum üre seviyeleri üzerine gerçekleştirilen analiz sonucunda vaka 

gruplarının, sağlıklı kontrollere kıyasla, anlamlı olarak daha yüksek serum üre seviyelerine 

sahip oldukları görülmüştür (Ortalama fark: 8,21, %95 Cl [1,87, 14,54], p=0,01). Serum üre 

seviyelerinin heterojenliğinin değerlendirilmesinde I2 değerine bakılmış ve buna göre I2 değeri 

%73 olduğu için rastgele etkiler modeli kullanılmıştır. Çalışmaların 3 tanesinde ise hasta ve 

sağlıklı bireylerin serum ürik asit seviyeleri üzerine gerçekleştirilen analiz sonucunda vaka 

gruplarının, sağlıklı kontrollere kıyasla, anlamlı olarak daha yüksek serum ürik asit 

seviyelerine sahip oldukları görülmüştür (Ortalama fark: 1,55, %95 Cl [0,24, 2,86], p=0,02). 

Serum ürik asit seviyelerinin heterojenliğinin değerlendirilmesinde I2 değerine bakılmış ve 

buna göre I2 değeri %91 olduğu için rastgele etkiler modeli kullanılmıştır. Analiz sonuçları 

Şekil 3.9.’da gösterilmiştir. 
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Şekil 3.9. “Hastalıklarda kadmiyum grubu” içinde değerlendirilen vaka ve kontrol gruplarının serum 

üre (a) ve serum ürik asit (b) seviyelerinin meta-analizi  

       Serum elektrolitlerinin incelenmesi amacıyla meta-analize dahil edilen çalışmalardan 6 

tanesinde hasta ve sağlıklı bireylerin serum potasyum seviyeleri üzerine gerçekleştirilen analiz 

sonucunda vaka gruplarının, sağlıklı kontrollere kıyasla, anlamlı olarak daha yüksek serum 

potasyum seviyelerine sahip oldukları görülmüştür (Ortalama fark: 15,48, %95 Cl [4,82, 

26,14], p=0,004). Serum potasyum seviyelerinin heterojenliğinin değerlendirilmesinde I2 

değerine bakılmış ve buna göre I2 değeri %97 olduğu için rastgele etkiler modeli kullanılmıştır. 

Çalışmaların 4 tanesinde ise serum sodyum seviyeleri üzerine gerçekleştirilen analiz 

sonucunda vaka gruplarının, sağlıklı kontrollere kıyasla, anlamlı olarak daha düşük serum 

sodyum seviyelerine sahip oldukları görülmüştür (Ortalama fark: -62,00, %95 Cl [-111,64, -

12,35], p=0,01). Serum sodyum seviyelerinin heterojenliğinin değerlendirilmesinde I2 

değerine bakılmış ve buna göre I2 değeri %99 olduğu için rastgele etkiler modeli kullanılmıştır. 

Çalışmaların 16 tanesinde serum kalsiyum seviyeleri üzerine gerçekleştirilen analiz sonucunda 

ise vaka grupları ile sağlıklı kontroller arasında anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür 

(Ortalama fark: -0,25, %95 Cl [-0,59, 0,08], p=0,14). Serum kalsiyum seviyelerinin 

heterojenliğinin değerlendirilmesinde I2 değerine bakılmış ve buna göre I2 değeri %96 olduğu 

için rastgele etkiler modeli kullanılmıştır. Analiz sonuçları Şekil 3.10.’da gösterilmiştir. 
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Şekil 3.10. “Hastalıklarda kadmiyum grubu” içinde değerlendirilen vaka ve kontrol gruplarının serum 

potasyum (a), serum sodyum (b) ve serum kalsiyum (c) seviyelerinin meta-analizi 

3.4.2. Hastalıklarda Kadmiyum Grubuna Ait Alt Grupların Meta-Analizi 

       “Hastalıklarda kadmiyum grubu” içinde değerlendirilen çalışmalarda ortak olarak 

bulunan ve meta-analiz için yeterli veriye sahip olan çalışmalar alt gruplara ayrılmıştır. Buna 

göre 11 çalışmada çeşitli kanser türleri (meme kanseri, prostat kanseri, akut lösemi, karaciğer 

kanseri, mesane kanseri, kolon kanseri, gastrik kanser, özofagus kanseri) ve serum kadmiyum 

arasındaki ilişki incelenmiş ve kanser hastalarının, sağlıklı kontrollere kıyasla, anlamlı olarak 

daha yüksek seviyede serum kadmiyum değerlerine sahip oldukları görülmüştür (Ortalama 

fark: 0,77, %95 Cl [0,58, 0,97], p<0,00001). Kanser hastalarının serum kadmiyum 

seviyelerinin heterojenliğinin değerlendirilmesinde I2 değerine bakılmış ve buna göre I2 değeri 
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%99 olduğu için rastgele etkiler modeli kullanılmıştır. Analiz sonucu Şekil 3.11.’de 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.11. Kanser hastalarında serum kadmiyum değerlerinin meta-analizi  

       Çalışmaların 7 tanesi ise çeşitli nörolojik bozukluklarda (multiple skleroz, Alzheimer 

hastalığı, hafif bilişsel bozukluk, epilepsi, Parkinson hastalığı, klinik izole sendrom, akut 

migren) serum kadmiyum seviyelerinin incelenmesi amacıyla alt gruba ayrılmıştır. Bu analize 

göre, nörolojik bozukluğa sahip hastaların, sağlıklı kontrollere kıyasla, anlamlı olarak daha 

yüksek serum kadmiyum seviyelerine sahip oldukları görülmüştür (Ortalama fark: 0,09, %95 

Cl [0,03, 0,15], p=0,004). Nörolojik bozukluklarda serum kadmiyum seviyelerinin 

heterojenliğinin değerlendirilmesinde I2 değerine bakılmış ve buna göre I2 değeri %95 olduğu 

için rastgele etkiler modeli kullanılmıştır. Analiz sonucu Şekil 3.12.’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.12. Nörolojik bozukluklarda serum kadmiyum değerlerinin meta-analizi  

       Çalışmaların 3 tanesi ise çeşitli psikiyatrik rahatsızlıklarda (şizofreni, depresyon, mani) 

serum kadmiyum seviyelerinin incelenmesi amacıyla alt gruba ayrılmıştır. Bu analize göre, 

psikiyatrik rahatsızlığa sahip vaka grupları ile sağlıklı kontroller arasında serum kadmiyum 
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değerleri açısından anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (Ortalama fark: -0,14, %95 Cl [-

0,42, 0,15], p=0,34). Psikiyatrik rahatsızlıklarda serum kadmiyum seviyelerinin 

heterojenliğinin değerlendirilmesinde I2 değerine bakılmış ve buna göre I2 değeri %91 olduğu 

için rastgele etkiler modeli kullanılmıştır. Analiz sonucu Şekil 3.13.’te gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.13. Psikiyatrik rahatsızlıklarda serum kadmiyum değerlerinin meta-analizi  

3.4.3. Hastalıklarda Kadmiyum Grubuna Ait Korelasyon Analizi 

       Kadmiyum ve diğer elementler arasındaki ilişkiyi daha ileri seviyede incelemek için serum 

kadmiyum seviyeleri ile serum selenyum, çinko, bakır ve magnezyum değerleri arasında IBM 

SPSS 22.0 yazılım programı ile bir korelasyon analizi gerçekleştirilmiştir. Bu analize göre 

serum kadmiyum ve serum selenyum seviyeleri arasında pozitif bir korelasyon olduğu 

görülmüştür (p<0.0001, r: 0.571) (n=72).  

 

Şekil 3.14. Serum kadmiyum ve serum selenyum seviyeleri arasındaki ilişkiyi gösteren korelasyon 

analizi grafiği  
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       Serum kadmiyum ile serum çinko (p=0.727, r:-0.030; n=136), bakır (p=0.602, r:-0.047; 

n=124) ve magnezyum (p=0.264, r:-0.135; n=70) seviyeleri arasında ise anlamlı bir ilişki 

gözlenmemiştir.  

  

Şekil 3.15. Serum kadmiyum ve serum çinko seviyeleri arasındaki ilişkiyi gösteren korelasyon analizi 

grafiği 

 

Şekil 3.16. Serum kadmiyum ve serum bakır seviyeleri arasındaki ilişkiyi gösteren korelasyon analizi 

grafiği 
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Şekil 3.17. Serum kadmiyum ve serum magnezyum seviyeleri arasındaki ilişkiyi gösteren korelasyon 

analizi grafiği 

       Bu analizlere ek olarak, renal parametrelerin daha ileri seviyede incelenmesi için serum 

kadmiyum ve serum kreatinin seviyeleri arasında da bir korelasyon analizi gerçekleştirilmiş 

ve her iki değer arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0.340, r:0.276; n=14). 

 

Şekil 3.18. Serum kadmiyum ve serum kreatinin seviyeleri arasındaki ilişkiyi gösteren korelasyon 

analizi grafiği 
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3.4.4. Mesleki veya Çevresel Olarak Kadmiyum Maruziyeti Grubuna Ait Meta-

Analiz 

       Analize dahil edilen 13 çalışmadan elde edilen veriler doğrultusunda, serum kadmiyum 

değerleri ile serum ALT, AST ve demir değerleri arasında meta-analiz gerçekleştirilmiştir. 

Serum total bilirubin, GGT, albumin, üre, ürik asit, kreatin kinaz, potasyum, sodyum ve 

kalsiyum değerleri açısından meta-analiz için yeterli veriye ulaşılamadığı için bu parametreler 

analiz edilmemiştir. Bu çalışmada birimler kadmiyum için µg/L, demir için µg/dl ile ALT ve 

AST için U/L olarak kullanılmıştır. 

       Kümülatif meta-analiz sonucuna göre, serum kadmiyum seviyelerinin kadmiyuma 

çevresel veya mesleki olarak maruz kalan vaka grubunun, kadmiyuma maruz kalmayan 

kontrol grubuna göre, anlamlı olarak daha yüksek olduğu görülmüştür (Ortalama fark: 0,58, 

%95 Cl [0,35, 0,80], p<0,00001). Serum kadmiyum seviyelerinin heterojenliğinin 

değerlendirilmesinde I2 değerine bakılmış ve buna göre I2 değeri %99 olduğu için rastgele 

etkiler modeli kullanılmıştır. Analiz sonucu Şekil 3.19.’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.19. “Mesleki veya çevresel olarak kadmiyum maruziyeti” içinde değerlendirilen vaka ve kontrol 

gruplarının serum kadmiyum seviyesinin kümülatif meta-analizi  

       Hepatik verilerin incelenmesi amacıyla meta-analize dahil edilen çalışmalardan 4 

tanesinde vaka ve kontrol grubunun serum ALT seviyeleri üzerine gerçekleştirilen analiz 

sonucunda kadmiyuma çevresel veya mesleki olarak maruz kalan vaka grubunun, kadmiyuma 

maruz kalmayan kontrol grubuna kıyasla, anlamlı olarak daha yüksek serum ALT seviyelerine 

sahip oldukları görülmüştür (Ortalama fark: 17,52, %95 Cl [7,11, 27,93], p=0,0010). Serum 

ALT seviyelerinin heterojenliğinin değerlendirilmesinde I2 değerine bakılmış ve buna göre I2 
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değeri %100 olduğu için rastgele etkiler modeli kullanılmıştır. Analiz sonucu Şekil 3.20.’de 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.20. “Mesleki veya çevresel olarak kadmiyum maruziyeti” içinde değerlendirilen vaka ve kontrol 

gruplarının serum ALT seviyesinin meta-analizi  

       Çalışmaların 3 tanesinde ise vaka ve kontrol grubunun serum AST seviyeleri üzerine 

gerçekleştirilen analiz sonucunda kadmiyuma çevresel veya mesleki olarak maruz kalan vaka 

grubu ile kadmiyuma maruz kalmayan kontrol grubu arasında AST seviyeleri açısından 

anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (Ortalama fark: 7,64, %95 Cl [-8,36, 23,65], p=0,35). 

Serum AST seviyelerinin heterojenliğinin değerlendirilmesinde I2 değerine bakılmış ve buna 

göre I2 değeri %100 olduğu için rastgele etkiler modeli kullanılmıştır. Analiz sonucu Şekil 

3.21.’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.21. “Mesleki veya çevresel olarak kadmiyum maruziyeti” içinde değerlendirilen vaka ve kontrol 

gruplarının serum AST seviyesinin meta-analizi  

       Hematolojik verilerin incelenmesi amacıyla meta-analize dahil edilen çalışmalardan 6 

tanesinde vaka ve kontrol grubunun serum demir seviyeleri üzerine gerçekleştirilen analiz 

sonucunda, kadmiyuma çevresel veya mesleki olarak maruz kalan vaka grubunun, kadmiyuma 

maruz kalmayan kontrol grubuna kıyasla, anlamlı olarak daha düşük serum demir seviyelerine 

sahip olduğu görülmüştür (Ortalama fark: -35,68, %95 Cl [-55,57, -15,79], p=0,0004). Serum 

demir seviyelerinin heterojenliğinin değerlendirilmesinde I2 değerine bakılmış ve buna göre I2 

değeri %100 olduğu için rastgele etkiler modeli kullanılmıştır. Analiz sonucu Şekil 3.22.’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 3.22. “Mesleki veya çevresel olarak kadmiyum maruziyeti” içinde değerlendirilen vaka ve kontrol 

gruplarının serum demir seviyesinin meta-analizi  
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4. TARTIŞMA 

       Yaşam standartlarının iyileştirilmesinde etkili olan teknolojik ilerlemeler, uygun emisyon 

kontrolleri ve kirlilik azaltımı olmadan kontrolsüz sanayileşme ile kentleşme, çevre güvenliği 

açısından yeni sorunların ortaya çıkmasına yol açarak insan hayatının riske atılmasına neden 

olmaktadır (Jan vd., 2015). Başta tarımsal faaliyetler olmak üzere çeşitli ve kontrolsüz 

antropojenik faaliyetler ile birlikte endüstriyel süreçler neticesinde çevreye yayılan ağır 

metaller hava, toprak ve sularda kirliliğe neden olmakta ve bozunmaz yapılarından dolayı 

çevrede uzun süre bulunarak çeşitli mikroorganizmalar, bitkiler, hayvanlar ve insanları 

olumsuz yönde etkilemektedirler (Perelli vd., 2022; Rahman ve Singh, 2019). En nihayetinde 

gıda zinciri de bu metallerle kontamine olmakta ve insanların ağır metallere maruziyeti 

kaçınılmaz hale gelmektedir (Balali-Mood vd., 2021). Ağır metallerin çeşitli organ 

sistemlerini etkileyerek birçok sağlık sorununa neden olduğu belirtilmektedir (Rahman ve 

Singh, 2019). Bu bağlamda değerlendirildiğinde, çevrenin ağır metaller ile kirlenmesi önemli 

bir halk sağlığı sorunu haline gelmekte ve bu konu üzerinde detaylı ve multidisipliner odaklı 

çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.  

       Gelişmekte olan ülkeler başta olmak üzere son yıllarda çevresel kadmiyum düzeyinin 

artmasıyla birlikte farklı kanser türleri, nörolojik bozukluklar, psikiyatrik bozukluklar, demir 

metabolizması bozuklukları, karaciğer sirozu, böbrek yetmezliği ve kalp yetmezliği gibi çeşitli 

hastalıkların görülme sıklığı da artmıştır. Bu tez çalışmasında kadmiyum zehirlenmesinin 

hepatik, renal, kardiyolojik ve hematolojik etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Bu 

bağlamda, bu meta-analiz çalışmasına hastalıklarda serum kadmiyum değeri ile hepatik, renal, 

kardiyolojik ve hematolojik parametreler arasındaki ilişkiyi inceleyen 53 çalışma ile çevresel 

ve/veya mesleki kadmiyum maruziyetinin hepatik, renal, kardiyolojik ve hematolojik 

etkilerini inceleyen 13 çalışma olmak üzere toplam 66 çalışma dahil edilmiştir. 

       Hastalıklarda kadmiyum seviyelerinin değerlendirildiği 53 çalışmanın meta-analizinde 

hepatik parametreler olarak serum ALT ve serum AST parametreleri incelenmiş ve her iki 

parametre açısından da vaka ve kontrol grupları arasında anlamlı bir fark gözlenmemiştir.        

Benzer şekilde, maruziyet gruplarında kadmiyum seviyelerinin değerlendirildiği 13 

çalışmanın meta-analizinde de hepatik parametreler olarak serum ALT ve serum AST 

parametreleri incelenmiştir. Buna göre, serum ALT seviyeleri vaka gruplarında anlamlı olarak 

daha yüksek bulunurken; serum AST seviyeleri arasında vaka ve kontrol grupları arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Bununla birlikte, konuyla ilgili hayvanlarda gerçekleştirilen 

birçok çalışmada kadmiyum zehirlenmesinin serum ALT ve AST seviyelerinde önemli bir 
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artışa neden olduğu gösterilmiştir (Abdelaziz vd., 2013; Adefegha vd., 2015; Ibiam vd., 2013). 

Benzer şekilde, Sanjeev vd. (2019) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada da kadmiyum 

maruziyetinin karaciğerde ödem, portal ven hasarı, periportal inflamasyon, hemorajik ve 

genişlemiş sinuzoidler, nekroz ve vakuolizasyon gibi histopatolojik değişikliklere yol açtığı 

ve ALT ve AST gibi hepatik enzimlerin seviyelerinde kayda değer bir artışa neden olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca yetişkinlerde gerçekleştirilen bazı çalışmalar, artmış serum ALT ve AST 

seviyelerinin idrar ve kanda bulunan artmış kadmiyum konsantrasyonu ile ilişkili olabileceğini 

de göstermektedir (Hong vd., 2021a; Kang vd., 2013). Mesleki maruziyetin değerlendirildiği 

bir çalışmada ise serum kadmiyum seviyeleri ile ALT ve AST aktivitelerinde anlamlı olarak 

artış olduğu gözlenmiştir (Orisakwe vd., 2007). Bu bulgularla uyumlu olarak, Kore Ulusal 

Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi (KNHANES)’ne dayanarak yapılan bir çalışmada ise 

yüksek kan kadmiyum seviyelerinin, artmış ALT, GGT, yağlı karaciğer indeksi (FLI) ve HSI 

ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (Park vd., 2021). Benzer şekilde, kadmiyum ile artmış AST 

ve yüksek fibröz-4 indeksi (FIB-4) arasında da ilişki olabileceğini gösteren çalışmalar 

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

       Kadmiyumun renal parametreler üzerindeki etkinliğinin incelenmesinde ise serum üre 

ve serum ürik asit değerleri incelenmiştir. Buna göre, serum üre ve ürik asit seviyelerinin, 

sağlıklı kontrollere kıyasla, vaka gruplarında anlamlı olarak daha yüksek olduğu görülmüştür. 

Bizim sonuçlarımızla uyumlu olacak şekilde, kadmiyum zehirlenmesi ile ilgili hayvanlarda 

yapılan çalışmalarda da serum üre ve ürik asit düzeylerinde anlamlı bir artış olduğu ve 

kadmiyumun nefrotoksisite gelişiminde etkili bir faktör olabileceği bildirilmiştir (Adefegha 

vd., 2015; Elkhadragy vd., 2018). Sanjeev vd. (2019) tarafından gerçekleştirilen çalışmada da 

kadmiyum maruziyeti ile birlikte glomerül, proksimal tübül ve distal tübül çevresinde hücresel 

infiltrasyon ve inflamasyon gibi histopatolojik değişikliklerin yanı sıra serum üre ve ürik asit 

gibi renal parametrelerin seviyelerinde önemli bir artış olduğu gözlenmiştir. Sun vd. (2017) 

tarafından gerçekleştirilen ve serum ürik asit seviyeleri ile kan kadmiyum seviyeleri arasındaki 

ilişkinin incelendiği bir çalışmada ise erkeklerde kan kadmiyum seviyeleri ile serum ürik asit 

seviyeleri arasında pozitif bir ilişki olduğu gözlenirken; kadınlar için böyle bir durumun söz 

konusu olmadığı bildirilmiştir. Amerikan toplumunda yapılan bir çalışmada ise hem 

kadınlarda hem de erkeklerde serum kadmiyum seviyeleri ve serum ürik asit seviyeleri 

arasında anlamlı bir ilişkinin olmadığı belirtilmiştir (Zeng vd., 2022). Kadmiyum 

maruziyetinin GFR, proteinüri veya serum kreatinin gibi renal parametreler üzerindeki 

etkilerini değerlendiren çeşitli sistematik derleme ve meta-analiz bulunmasına rağmen (Byber 

vd., 2016; Jalili vd., 2021); serum kadmiyum ile serum üre ve ürik asit arasında bir ilişki olup 

olmadığını araştıran sınırlı sayıda insan çalışması verisi bulunmaktadır. 
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       “Hastalıklarda kadmiyum” ile “mesleki veya çevresel olarak kadmiyum maruziyeti” 

gruplarının her ikisinde de kadmiyumun hematolojik parametreler üzerindeki etkinliğini 

incelemek amacıyla serum demir düzeyleri analiz edilmiştir. Analiz sonucuna göre, her iki 

grubun analizinde de serum demir düzeyleri vaka gruplarında anlamlı olarak daha düşük 

bulunmuştur. Sigara içmeyen kişilerde, kadmiyum maruziyeti esas olarak gıdalar aracılığıyla 

gerçekleşmektedir. Bu bağlamda değerlendirildiğinde, kadmiyum toksisitesi ile beslenme 

durumu arasında bir ilişki olabileceği belirtilmektedir. Demir, çinko ve magnezyum gibi bazı 

esansiyel elementlerin kadmiyum emilimini engelleyerek kadmiyum toksisitesine karşı 

koruyucu bir etkiye sahip olduklarını ve diyetle yeterli miktarda demir alımının kadmiyum 

emilimini azaltmada etkili olduğunu gösteren birçok çalışma yapılmıştır (Min vd., 2008; 

Reeves ve Chaney, 2004; Tang vd., 2023). Konuyla ilgili gerçekleştirilen çalışmalarda, 

demirden yetersiz beslenmenin intestinal DMT1 ekspresyonunda artışa yol açarak kadmiyum 

emiliminde artışa neden olabileceği ve karaciğer ve böbrek gibi dokularda kadmiyum 

birikiminde artışa yol açabileceği gösterilmiştir (Min vd., 2008; Min vd., 2015; Park vd., 2002; 

Ryu vd., 2004). İntestinal DMT1 ekspresyonundaki artışın yanı sıra demirden fakir diyetle 

beslenmenin intestinal metal taşıyıcı protein 1 (MTP1) ve FPN ekspresyonunda da artışa yol 

açarak kadmiyum emilimine etki edebileceği belirtilmektedir (Min vd., 2008; Ryu vd., 2004). 

Bu sonuçlarla uyumlu olarak, serum demir seviyelerindeki azalmayla birlikte kadmiyum 

toksisitesinde artışın gözlendiği de ayrıca belirtilmektedir (Åkesson vd., 2002; Reeves ve 

Chaney, 2004). Kadmiyumun DMT1 üzerinden intestinal demir emilimini engelleyerek demir 

eksikliği ile sonuçlanan anormal demir metabolizmasına yol açabileceği belirtilmektedir 

(Bannon vd., 2003). Fujiwara vd. (2020) tarafından yapılan bir çalışmada, farelere oral gavaj 

yolu ile verilen kadmiyumun duedonumda demir taşıyıcı mekanizmaları inhibe edip DMT1, 

FPN1, Dcytb ve Heph seviyelerini mRNA düzeyinde azaltarak enterositlerden demir 

emilimini direkt olarak inhibe ettiği ve serum demir konsantrasyonlarında düşüşe yol açarak 

anormal demir metabolizmasına neden olduğu gösterilmiştir. Buna ek olarak, son yıllarda 

gerçekleştirilen bir başka çalışmada ise kadmiyumun, DMT1 dışında, duedonal HCP1 

ekspresyonunu baskılayarak da demir emilimini azaltabileceği belirtilmiştir (Tokumota vd., 

2023). 

       Son yıllarda artan kanıtlar, kadmiyumun demir birikimi ile birlikte gelişen LPO’nun neden 

olduğu demire bağlı bir hücre ölüm şekli olan ferroptoz gelişiminde de rol oynadığını 

göstermektedir (Stockwell, 2022; Tang vd., 2021). Kadmiyumun HO-1 hiperaktivasyonu, 

demir metabolizması düzensizliği, demir bağlayan proteinlerden ferröz demir (Fe+2) salınımı, 

ferritin üretiminin bozulması ve ferritinofajinin indüksiyonu sebebiyle serbest demir 

birikimine ve lipid metabolizmasındaki bozulmalar aracılığıyla ferroptoza neden olabileceği 
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belirtilmektedir (Aschner vd., 2022; Hong vd., 2021b; Zeng vd., 2021). He vd. (2022) 

tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada hem Balb/c farelerinde hem de AML12 hücrelerinde 

gözlenen kadmiyum-kaynaklı karaciğer hasarında ferroptozun rolü incelenmiş ve buna göre 

kadmiyuma maruz bırakılan gruplarda, ferroptozun önemli bir biyolojik belirteci olan COX-2 

protein seviyelerinin karaciğer dokusunda ve hepatositlerde önemli ölçüde arttığı görülürken; 

GPx4 seviyelerinin ise büyük oranda azaldığı görülmüştür. Ayrıca kadmiyum maruziyetinin 

karaciğerdeki toplam demir düzeylerini arttırmada da önemli ölçüde etkili olduğu ve hem 

hepatositlerde hem de karaciğerde GSH seviyelerinde azalma ve MDA seviyesindeki artışla 

ilişkili olduğu belirtilmiştir. Bu açıdan değerlendirildiğinde ise kadmiyum ve ferroptoz 

gelişimi arasında önemli bir ilişkinin olabileceği vurgulanmıştır. Bir başka çalışmada ise 

kadmiyuma maruz bırakılan PC12 hücrelerinde açil-KoA sentetaz uzun zincirli aile üyesi 4 

(ACSL4), COX-2 ve NOX1 ekspresyonlarında artış olurken; GPx4 ve ferritin ağır zinciri 1 

(FTH1) ekspresyonlarında azalma olduğu görülmüştür (Hao vd., 2022). Benzer şekilde, fareler 

üzerinde gerçekleştirilen bir çalışmada ise ergenlik döneminde gerçekleşen kadmiyum 

maruziyetinin, testislerde demir yükünü artırıp oksidatif stres ile LPO gelişimini indükleyerek 

GSH konsantrasyonunu azalttığı ve yanı sıra MDA, 4-HNE, HO-1 ve COX-2 seviyelerinde 

artışa neden olarak ferroptoz gelişimini uyarabileceği gösterilmiştir (Wang vd., 2023b). 

Ferroptozun kadmiyum-kaynaklı vasküler endotel hasara etki edip etmediğini araştıran bir 

çalışmada ise kadmiyuma maruz bırakılan zebra balıklarının vasküler endotel hücrelerinde 

kadmiyum birikiminin olduğu ve kadmiyumun ROS ve MDA seviyesini artırıp GSH ve GPx4 

seviyesini düşürdüğü görülmüştür (Zhang vd., 2023). Konuyla ilgili gerçekleştirilen 

çalışmalar incelendiğinde, kadmiyumun demir metabolizmasına etki ederek oksidatif stres ile 

birlikte LPO gelişimine yol açtığı ve ferroptoz oluşumuna neden olduğu görülmektedir. 

       Serum elektrolitlerinin değerlendirilmesi amacıyla serum potasyum, sodyum ve kalsiyum 

değerleri analiz edilmiştir. Analiz sonucuna göre, serum potasyum seviyelerinin vaka 

gruplarında, sağlıklı kontrollere kıyasla, anlamlı olarak daha yüksek olduğu görülmüştür. 

Kadmiyum toksisitesi ve potasyum arasındaki ilişkiyi inceleyen sınırlı sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Adachi vd. (2007) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada kadmiyum verilen 

sıçan grubunun serum potasyum seviyelerinde anlamlı bir artış olduğu ve metabolik asidoz 

geliştiği gözlenmiştir. Kadmiyum maruziyetinin serum elektrolitleri üzerindeki etkilerinin 

değerlendirildiği bir başka çalışmada ise benzer şekilde serum potasyum seviyelerinin 

kadmiyum zehirlenmesine bağlı olarak arttığı gözlenmiştir (Daley vd., 2013). Wang vd. 

(2017b) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada, potasyumun Nicotiana tabacum L.'deki 

kadmiyum toksisitesini hafifletmede etkili bir rol oynadığı gösterilmiştir. Konuyla ilgili 

gerçekleştirilen başka bir çalışmada potasyum yokluğunun Microcystis aeruginosa'da azalmış 
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hücresel kadmiyum alımı ve azalmış kadmiyum toksisitesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (He 

vd., 2021). Tang vd. (2023) tarafından yürütülen çalışmada ise Caco-2 hücrelerinde kadmiyum 

toksisitesi üzerinde potasyumun herhangi bir hafifletici etkisi gözlenmemiştir. Bu meta-

analizde potasyumun aksine serum sodyum düzeylerinin vaka gruplarında sağlıklı kontrollere 

göre daha düşük olduğu görülmüştür. Kadmiyum toksisitesinin sodyum düzeyi üzerindeki 

etkinliğini değerlendiren çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. Farklı çalışmalarda kadmiyum 

maruziyetinin serum sodyum düzeylerini arttırmada etkili olduğu görülmüştür (Babaknejad 

vd., 2016; Daley vd., 2013; Suljević vd., 2020). Bununla birlikte hem potasyum hem de 

sodyum sonuçlarımızla tutarlı olarak, Orisakwe vd. (2007) tarafından gerçekleştirilen bir 

çalışmada kadmiyum maruziyetinin serum potasyum düzeylerini arttırırken; serum sodyum 

düzeylerinde azalmaya neden olabileceği belirtilmiştir. Bu meta-analizde potasyum ve 

sodyum değerlerinin tersine, serum kalsiyum değerleri açısından vaka ve kontrol grupları 

arasında anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Bizim analiz sonucumuzla uyumlu olacak şekilde, 

kadmiyum ve kalsiyum metabolizması arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışmada, serum 

kalsiyum düzeylerinin kadmiyum maruziyetinden anlamlı derecede etkilenmediği 

gösterilmiştir (Greenberg vd., 1986). Fakat bir başka çalışmada ise yüksek serum kalsiyum 

seviyelerinin hem kadmiyum seviyelerini hem de kadmiyum-kaynaklı oksidatif stres 

belirteçlerini azaltmada etkili olabileceği gösterilmiştir (Szlacheta, vd., 2020). 

       Bu tez çalışmasında, kümülatif meta-analizin yanı sıra ortak olarak bulunan hastalıklar alt 

gruplara ayrılmıştır. Alt gruplara ayrılan hastalıklar ile kadmiyum arasındaki ilişkiyi incelemek 

amacıyla bu hastalıklarda bulunan serum kadmiyum değerleri analiz edilmiştir. Buna göre, 

kanser alt grubunda yapılan meta-analiz sonucunda, serum kadmiyum değerleri vaka (kanser 

hastalarında) grubunda, sağlıklı kontrollere kıyasla, anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. 

Konuyla ilgili gerçekleştirilen çeşitli meta-analizlerde de kadmiyum ve kanser gelişimi 

arasında büyük bir ilişki olabileceği belirtilse de sonuçlar tutarsızlığını korumaktadır (Chen 

vd., 2016; Filippini vd., 2020; Florez-Garcia vd., 2023; Ju-Kun vd., 2016; Van Maele-Fabry 

vd., 2016). Nörolojik bozukluklar için gerçekleştirilen meta-analiz sonucunda ise nörolojik 

bozukluğu olan hastalarda serum kadmiyum seviyelerinin sağlıklı kontrollere göre daha 

yüksek olduğu gözlenmiştir. Analiz sonuçlarımızın belirli nörolojik bozuklukları 

değerlendiren diğer meta-analizlerle tutarlı olduğu görülmüştür (Sarihi vd., 2021; Xu vd., 

2018). Tüm bunlara ek olarak, psikiyatrik hastalıklarda gerçekleştirilen alt grup analizlerinde 

ise vaka grupları ile sağlıklı kontroller arasında serum kadmiyum değerleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Ağır metallerin bazı psikiyatrik 

bozukluklar üzerindeki etkilerini araştıran farklı ve kesin olmayan çalışmalar olmasına rağmen 
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(Han vd., 2016; Wu vd., 2023) bu çalışma kadmiyum ile psikiyatrik bozukluklar arasındaki 

ilişkiyi meta-analiz yöntemiyle değerlendiren ilk çalışmadır. 

       Kümülatif ve alt grup meta-analizlerine ek olarak, bu tez çalışmasında serum kadmiyum 

ile selenyum seviyeleri arasında bir ilişki olup olmadığını değerlendirmek amacıyla 

korelasyon analizi gerçekleştirilmiş ve her iki element arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

pozitif korelasyon olduğu görülmüştür. Çeşitli çalışmalar selenyumun oksidatif stres ve 

endoplazmik retikulum stresini iyileştirerek kadmiyum toksisitesini hafifletmede etkili 

olabileceğini göstermektedir (Xiong vd., 2022; Zhang vd., 2020b; Zhang vd., 2021). Bu 

sonuçlara ek olarak selenyum, farklı dokulardaki kadmiyum konsantrasyonunu da 

etkileyebilmektedir. Whanger (1979) tarafından yapılan bir çalışmada ise selenyumun 

karaciğer ve böbrekteki kadmiyum konsantrasyonunu azalttığı; fakat testislerdeki kadmiyum 

konsantrasyonunu artırdığı görülmüştür. Selenyumun yanı sıra çinko, bakır ve magnezyum ile 

kadmiyum arasında gerçekleştirilen korelasyon analizlerinde anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. 

Kadmiyum ile magnezyum ve çinko düzeyleri arasındaki ilişkiye dair farklı sonuçlara sahip 

birçok çalışma bulunmaktadır. Bunlardan bazıları kadmiyum maruziyetinin çinko ve 

magnezyum seviyelerinin azaltılmasında önemli bir rol oynayabileceğini ve dolayısıyla çinko 

ve magnezyum uygulamasının kadmiyumun etkilerini hafifletmek için etkili bir tedavi 

yöntemi olabileceğini göstermektedir (Babaknejad vd., 2018; Bulat vd., 2012; Nogawa vd., 

1984a). Khan vd. (2017) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada ise lösemi hastalarında ve 

sigara içenlerde serum kadmiyum ve magnezyum düzeylerinin ters ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Çinko ve magnezyumun yanı sıra bakır ve kadmiyum arasındaki ilişki 

konusunda çelişkili sonuçlar barındıran çalışmalar bulunmaktadır. Bir çalışma kadmiyuma 

maruz kalmanın serum bakır düzeylerini önemli ölçüde etkilemediğini gösterirken; diğerinde 

ise kadmiyum uygulanmasıyla bakır düzeylerinin önemli ölçüde arttığı gösterilmiştir (Bulat 

vd., 2012; Nogawa vd., 1984a). Eser elementler ve kadmiyum arasındaki korelasyon analizine 

ek olarak, bu tez çalışmasında serum kadmiyum ile serum kreatinin düzeyleri arasındaki 

ilişkiyi incelemek amacıyla bir korelasyon analizi gerçekleştirilmiş ve bu analize göre serum 

kadmiyum ve serum kreatinin seviyeleri arasında anlamlı bir ilişki görülmemiştir. Bu analiz 

sonucunun tersine, Arisawa vd. (2007) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada, kadmiyum ile 

kirlenmiş bir çevrede yaşayan kişilerde serum kreatinin düzeylerinin ölüm oranları ile önemli 

ölçüde ilişkili olduğu gözlenmiştir. Konuyla ilgili gerçekleştirilen bir başka çalışmada ise 

artmış serum kreatinin seviyelerinin kadmiyum zehirlenmesi ile ilişkili olabileceği 

belirtilmiştir (Nogawa vd., 1984b). Benzer şekilde, Sanjeev vd. (2019) tarafından 

gerçekleştirilen çalışmada da kadmiyum maruziyetinin serum kreatinin seviyelerinde kayda 

değer bir artışa neden olduğu gösterilmiştir.  
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       Tüm bunların yanı sıra ağır metal zehirlenmelerinin tedavilerinde, özellikle NAC gibi, 

klinikte çok yaygın kullanılan şelatörler hakkında tıbbi bir kanıya varılması için yeterli 

literatür verisi olmadığı açıkça görülmektedir. Bu konu hakkında çoğunlukla hayvan ve in vitro 

çalışmalarının olması, klinik bir karara varılması amacıyla meta-analiz gerçekleştirilmesine 

olanak tanımamaktadır. Dolayısıyla ağır metal zehirlenmelerinin tedavilerinde sıklıkla 

kullanılan şelatörler başta olmak üzere bu konu hakkında literatürün zenginleştirilmeye 

ihtiyacı olduğu açıkça görülmektedir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

       Bu tez çalışması ile kadmiyumun hepatik, renal ve hematolojik verileri üzerindeki etkileri 

meta-analiz ile ortaya konmuş ve serum kadmiyum değerleri ile serum ALT, AST, üre, ürik 

asit, potasyum, sodyum, kalsiyum ve demir arasındaki ilişki incelenmiştir. Kümülatif meta-

analizin yanı sıra alt grup meta-analizleri de gerçekleştirilmiş ve kanser, nörolojik bozukluklar 

ile psikiyatrik bozukluklarda serum kadmiyum seviyeleri incelenmiştir. Son olarak, serum 

kadmiyum değerleri ile serum kreatinin gibi renal parametreler ve serum selenyum, çinko, 

bakır ve magnezyum gibi eser elementler arasındaki ilişki korelasyon analizi ile incelenmiştir. 

Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar aşağıda özetlenmektedir: 

• Kadmiyum maruziyeti karaciğer enzimlerinden biri olan serum ALT seviyesinin artışına 

neden olmaktadır. Bununla birlikte, kadmiyum maruziyeti bir diğer karaciğer enzimi olan 

serum AST seviyesi üzerinde anlamlı bir etkiye sahip değildir.  

• Kadmiyum maruziyeti renal parametrelerin değerlendirilmesinde kullanılan üre ve ürik 

asit gibi azotlu atık ürünlerinin seviyelerinde artışa neden olmaktadır.  

• Kadmiyum maruziyeti serum demir seviyelerinde kayda değer azalmalara neden 

olmaktadır.  

• Kadmiyum maruziyeti serum potasyum seviyelerinin artışına neden olmaktadır.  

• Kadmiyum maruziyeti serum sodyum seviyelerinde azalmaya neden olmaktadır.  

• Serum kadmiyum ve serum kalsiyum değerleri arasında anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. 

• Alt grup meta-analizinde, serum kadmiyum seviyeleri ile kanser ve nörolojik bozukluk 

gelişimi arasında anlamlı bir ilişki olduğu gözlenmekteyken; serum kadmiyum seviyeleri 

ile psikiyatrik bozukluk gelişimi arasında herhangi bir ilişki görülmemektedir.  

• Serum kadmiyum ve serum selenyum değerleri anlamlı bir şekilde pozitif korelasyon 

göstermektedir. 

• Serum kadmiyum ile serum çinko, bakır ve magnezyum değerleri arasında anlamlı bir 

korelasyon bulunmamaktadır. 

• Serum kadmiyum ve serum kreatinin değerleri arasında anlamlı bir korelasyon 

bulunmamaktadır. 
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       Bu çalışma ile ağır metallerin insan sağlığı üzerindeki etkileri araştırılmış ve kadmiyum 

maruziyetinin hepatik, renal ve hematolojik etkileri belirlenmiştir. Bu tez çalışması, kadmiyum 

maruziyetinin serum ALT, AST, üre, ürik asit, demir, serum elektrolitleri ve psikiyatrik 

hastalıklar üzerindeki etkilerinin incelendiği ilk meta-analiz olması bakımından önem 

taşımaktadır. 

       Sonuçlarımızda kadmiyum maruziyetinin hepatotoksisite ve nefrotoksisite gelişiminde rol 

oynadığı görülmektedir. Ayrıca kadmiyumun demir metabolizmasına direkt olarak etki ederek 

demir eksikliği anemisi gelişimine zemin hazırladığı gözlenmektedir. Tüm bunların yanı sıra 

kadmiyumun serum elektrolitleri üzerinde de birtakım etkilere neden olduğu açıktır. 

Kadmiyum, serum potasyum seviyelerinde artışa neden olurken; serum sodyum seviyelerinde 

düşüşe yol açmaktadır. Kadmiyumun renal parametreleri üzerindeki olumsuz etkileri de göz 

önünde bulundurulduğunda, hiperkaleminin ve hiponatreminin kadmiyuma bağlı bozulmuş 

renal parametrelerden kaynaklanma ihtimali bulunmaktadır. Ayrıca hem kadmiyumun hem de 

yüksek serum potasyum seviyelerinin kardiyak olayların gelişme riskini artırması nedeniyle 

de bu sonuç ayrıca önem taşımaktadır. Literatürde meta-analiz yapılabilmesi için yeterli insan 

çalışması verisi bulunmamaktadır, dolayısıyla kadmiyum ve kardiyak parametreler arasındaki 

ilişkinin incelenebilmesi amacıyla detaylı insan çalışmalarına ihtiyaç duyulduğu açıkça 

görülmektedir. 

        Özellikle son yıllarda ağır metallerin kullanım alanlarında ve dolayısıyla çevreye 

yayılımında artış olmasına rağmen konuyla ilgili yeterli sayıda insan çalışması verisi 

bulunmamaktadır. Bunun yanı sıra in vitro ve hayvan çalışmalarında daha net sonuçlar 

gözlenmesine rağmen; insanlar üzerinde gerçekleştirilen çalışmalarda birtakım çelişkili 

sonuçların olduğu görülmektedir. Ağır metal zehirlenmesinde yaygın olarak kullanılan 

şelatörler açısından da benzer bir durum söz konusudur. Klinikte çok yaygın olarak 

kullanılmalarına rağmen; şelatlama ajanları ile ilgili çoğunlukla in vitro ve hayvan çalışmaları 

bulunmaktadır ve insanlar üzerindeki etkilerini inceleyen çalışma sayısı oldukça yetersizdir. 

Tüm bunlar değerlendirildiğinde, ağır metaller ve şelatörlerin sağlık üzerindeki etkilerinin 

incelenmesi amacıyla geniş ölçekli ve multidisipliner yaklaşımla gerçekleştirilecek olan insan 

çalışmalarına ihtiyaç duyulduğu açıkça görülmektedir. Literatürün bu konu hakkında 

zenginleştirilmesine ve devamında hem kanıta dayalı tıp hem de sağlık ve çevre politikalarının 

daha verimli oluşturulabilmesi bağlamında klinik verilerin kesinleştirilmesi amacıyla yeni 

sistematik derlemelere ve meta-analizlere ihtiyaç duyulmaktadır. 
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