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OZET

) . MAKALE GECMISi
Agir metallere maruz kalma, insan popiilasyonunda 6nemli saglik sorunlarimi temsil Gelis
etmektedir. Bu elementler, olumsuz saglik etkisi yaratma yetenegine sahip olmasinin 17 Eyliil 2022
yan1 sira Karsinojenezde de etkilidirler. Pubmed gibi arastirma veritabanlarinda, bu Kabul
agir metallerin neden oldugu cesitli maruziyetler ve kanserlerle ilgili calismalar 18 Kasim 2022
bulunmaktadir. Ancak, yine de bu konuda biyiik 6lgtide bilgi eksikligi vardir. Bu ANAHTAR KELIMELER
calisma, maruz kalman agir metallere ve hangi viicut sistemlerinin hedeflendigine Kanser,
iligkin ¢alismalar1 igermektedir. agir metal,
element

The Role of Heavy Metals in Cancer Development

ABSTRACT ARTICLE HISTORY
Exposure to heavy metals represents significant health problems in the human Received
population. These elements are effective in carcinogenesis as well as having the ability 17 September 2022
to produce adverse health effects. Research databases such as Pubmed contain studies Accepted
of various exposures and cancers caused by these heavy metals. However, there is still 18 November 2022
a great lack of information on this subject. This study includes studies on exposure to KEY WORDS
heavy metals and which body systems are targeted. Cancer,
heavy metal,
element

Giris

Cevre ile biyolojik sistem arasindaki etkilesim, organizma saghgi igin ¢ok onemli bir
faktor olarak belirlenmistir [1]. Pestisitlerin, boyalarin, agir metallerin, plastiklerin,
deterjanlarin ve kozmetiklerin gesitli amaclarla gelisigiizel kullanimi, insan sagligina
ciddi tehditler olusturabilecek ekolojik ve biyolojik sorunlar i¢in yeterlidir. Agir metaller
olarak adlandirilan metaller ve metaloidler, yiiksek atom agirligina ve sudan bes kat daha
fazla yogunluga sahip elementlerdir. Farkli ¢evresel kompartmanlarda bulunmalarinin
yan1 sira canli organizmalarda da eser miktarlarda bulunarak, ¢esitli biyolojik stireclerde
onemli rol oynarlar [1]. Ornegin bakir (Cu) hemen hemen tiim dokularda bulunur ve
cesitli metabolik reaksiyonlar i¢in gereklidir; demir (Fe), oksijen tasinmasinda ve niikleik

asit sentezinde hayati bir rol oynamaktadir, ¢inko (Zn) diizenleyici ve yapisal 6neme
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sahiptir. Benzer sekilde, molibden (Mo), siilfit oksidaz, ksantin oksidaz, aldehit oksidaz
icin bir kofaktor gorevi gormektedir. Selenyum (Se), kobalt (Co) ve krom (Cr) sirasiyla
antioksidan savunma sistemlerinde, B12 vitamini sentezinde ve glikoz metabolizmasinda
rol oynar [2]. Agir metaller biyolojik 6neme sahip olmanin yani sira endiistriyel, tarim,
saglik, kozmetik, ilag gibi farkli sektorlerde ve evsel amaglarla da gesitli uygulamalara
sahiptir. Agir metaller, artan kullanimi1 ve yaygin dagilimi ile organizma sagligini tehdit
etmektedir. Bu metallere maruz kalma, insan popiilasyonunda 6nemli saglik sorunlarini
temsil etmektedir. Arastirmalar, agir metal maruziyetinin sinir, hematolojik ve
kardiyovaskiiler sistemlerin gelisimine zarar verdigini ve bobrek, akciger, karaciger, Cilt
ve mide kanseri dahil olmak iizere ¢cok sayida kanser riskini artirdigini gostermistir [3].
Cr, Pb, As, Cd ve Hg gibi bazi metaller, Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi
tarafindan kesin veya olas1 kanserojenler olarak siniflandirilmaktadir [4]. Istatistiksel
analizlerde, Tirkiye'de Simav Ovasi'nda bulunan kdylerdeki karaciger, mesane ve mide
kanserlerinin gogunun igme suyundaki yiiksek As konsantrasyonlari ile iligkili oldugunu
gosterilmistir [5]. Toprak, meyve ve sebzelerin agir metal kirliligi, Tirkiye'de yiiksek
oranda gastroistestinal (GI) kanserlerine yol agmaktadir. Agir metaller, E-kadherinin
islevini etkiyerek ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) hasarini indiikklemektedir. Bu metaller
dogrudan veya dolayli olarak ROS olusumunu indiiklemekte ve daha sonra gen
regililasyonunu, sinyal iletimini ve hiicre bliylimesini degistiren gastrik mukoza ve DNA
lezyonlarina neden olmaktadir. Bu durum da karsinogeneze yol agmaktadir. Diisiik ve
orta miktarda ROS’un, istilac1 patojenleri 61diirdiigii ve yara iyilesmesini/doku onarimini
indiikledigi i¢in faydali oldugu bilinmektedir [2, 6]. Buna Kkarsilik, yiiksek
konsantrasyonlarda ROS, hiicre yapilarina, lipitlere, zarlara, proteinlere ve niikleik
asitlere verilen hasara aracilik etmektedir. ROS'un endojen veya eksojen olarak kiimiilatif
tiretimi, cesitli kanserlerde hiicresel redoks dengesizligini indiiklemektedir [7]. Oksidatif
stresi indiikleyen, dolayisiyla GI yolunu dogrudan veya dolayli olarak etkileyen ¢ok
sayida dis tetikleyici bulunmaktadir [7]. Pb, Cd, Hg, Cr ve As dahil olmak iizere agir
metaller, ROS'un yaygin eksojen kaynaklaridir ve dogrudan veya dolayli olarak ROS
olusumunu indiikleyebilmektedirler [7]. Agir metaller, DNA hasar onarimini
engellemekte veya yetersiz lezyon onarimina neden olmaktadirlar. Bu metaller diger gen
anormalliklerini indiikleyebilmektedirler. Ek olarak, agir metaller, timér olusumunu

destekleyen proinflamatuar kemokin interlokin-8 (IL-8) ve mikroRNA'larin
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ekspresyonunu indiikleyebilmektedir [8, 9]. Metal iyonlarinin tiroidde biriktigine dair
calismalar mevcuttur ve bazilarinin tiroid bezinin islevinde ve homeostatik
mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Baz1 metal iyonlar1 endokrin
bozucular olarak bilinirken digerleri kanserojen olarak siniflandiriimaktadir. VVolkanik
bolgeler de dahil olmak tizere toprakta ve igme suyunda yiiksek metal seviyeleri bulunan
bolgelerde daha yiiksek tiroid kanseri insidans oranlari bildirilmis olsa da agir metallerin
tiroid tizerindeki etkisi de hala tam olarak anlagilamamistir [10]. Arastirma
veritabanlarinda, bu agir metallerin neden oldugu ¢esitli maruziyet kaliplar1 ve
kanserlerle ilgili cok sayida bilgi bulunmaktadir. Ancak, bu bilgiler bu noktada biiyiik
Olgiide eksik kalmigtir, bu da bu arastirmanin konsolidasyonunu gerektirmektedir. Bu
derleme, agir metaller olan aliiminyum, arsenik, berilyum, kadmiyum, kursun, civa ve
nikelin insan saghgi tizerindeki etkisiyle ilgili arastirmalar1 vurgulamaktadir. Aragtirma
PubMed araciligiyla toplanmigs ve bu metallere maruz kalma kaynaklari, indiiklenen
kanser tiirleri ve terapotik onlemler hakkindaki mevcut bilgileri degerlendirmek igin
derlenmistir. Ayrica, agir metaller ve kanser ile ilgili gelecekteki arastirma gabalarina
rehberlik etmek i¢in tasarlanmustir.

Aliiminyum

Aliminyum, ¢ok sayida maruz kalma yoluna sahip benzersiz bir agir metaldir. Bu
elemente maruz kalma, kontamine gidalarda, daha giiclii bir bagisiklik tepkisi ortaya
cikarmak igin asilarda ve endiistriyel islemlerde ve ticari tiriinlerde kullanilan aliiminyum
tuzlarinda belgelenmistir [11].

Ozel ticari iiriinlerden belirli antasitler ve terlemeyi 6nleyici deodorantlar, aliiminyum
tuzlarini icermektedir [11]. Aliminyuma maruz kalma, meme dokusunda karsinojenez ile
iliskilendirilmistir. Antiperspirant deodorantlarda kullanilan ve aliiminyum tuzu olan
AICls'e maruz birakilan fareler, meme bezi epitel hiicrelerinde habis biiylime
sergilemislerdir [11]. Ayni1 sonug, insan meme hiicresi Ornekleri ilizerinde yapilan
caligmalarda da g6zlenmistir [12]. Bu agir metalin ayrica sarkomlarin gelisiminde de rolii
oldugu bilinmektedir [13]. Ek olarak, bir hastada, aliminyum igeren agir metal tuzlarinin
kronik maruziyetinin atipik bir noéroektodermal timdr gelisimi ile sonuglandigr 6ne
siiriilmiistiir [13]. Insan meme hiicrelerinin aliiminyum elementine maruz birakilmas ile
yapilan bir ¢alismada, BRCAL tiimor baskilayict geninin mRNA konsantrasyonlarinin

azaldig1 bulunmustur [12]. Ayrica bu ¢alismada aliiminyumun, dstrojen reseptorleri i¢in
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bir agonist gibi davranan ve memede karsinogenez igin bilinen bir riski temsil eden bir
metalodstrojen gibi davrandigi gézlemlenmistir [12]. Baska bir ¢calismada, insan gogiis
hiicrelerinin aliiminyuma maruz birakilmasinin Kontrolsiiz biiylimeyi indiikleme
potansiyeline sahip oldugunu belirlenmistir. Aliiminyum zehirlenmesini takiben yapilan
standart bir tedavi de, selatorlerin kullanilmasi olmustur. Terapotik olarak kullanilan
yaygin selator desferrioksamindir. Bu selatoriin, aliminyumun viicuttan atilmasinda
etkili oldugunu kanitlanmistir; bununla birlikte, kullanimiyla iligkili bir takim toksik yan
etkiler bulunmaktadir. Desferrioksaminin yerini alacak birka¢ umut verici aday olmustur,
ancak simdiye kadar higbiri bu kadar etkili olmamistir. Viicudun baska bir bolgesinde
analiz edilen mesane kanseri orneklerinde, analiz edilen agir metaller arasinda
aliminyum seviyeleri, istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug,
aliminyumun mesanedeki malign biiyiimede en azindan destekleyici bir rol oynadigini
distindiirmiistiir [14]. Aliminyumun toksik etkilerini sinirlamada en basarili yontem
metale maruziyeti azaltmaktir. Bu maruziyetin azaltilmasimin bir ¢éziimii de, ters 0zmoz
filtrasyonunun kullanilmasidir. Bu teknoloji, deneysel asamada bakir madenciligi
atiklarindan 6nemli diizeyde aliiminyum ¢ikarma yetenegini gostermistir [15].

Arsenik

Arsenik sitotoksik bir elementtir ve bu metale maruz kalmak insan saglig: icin ciddi
riskler tagimaktadir [16]. Arsenik ile temas genellikle kontamine gida ve su alimindan,
mesleki maruziyetten ve g¢evre kirliliginden kaynaklanmaktadir [17]. Bu agir metale
cevresel maruziyetin bilinen bir kaynagi da, insan besin zincirine girme potansiyeline
sahip kontamine toprakla temastir [18]. Bu agir metal, ¢ok c¢esitli habis biiyiimelerde
tespit edilmistir. Yapilan aragtirmalar arsenigin; akciger, mesane ve cilt kanseri
gelisimindeki roliinii gii¢lii bir sekilde desteklemektedir [19]. Bir arastirmada, kolon,
mide, bobrek, akciger ve nazofaringeal kanserlerin maruz kalma ve 6lim oranlar
arasinda giiclii bir pozitif iliski saptanmistir [18]. Epidemiyolojik calismalar ayrica
arsenige diisiik diizeylerde kronik maruziyetin pankreas kanseri ve Hodgkin dist lenfoma
geligimi arasinda bir iligki oldugunu 6ne siirmiistiir [20, 21].

Bu agir metal igin iyi belgelenmis kanserojen mekanizmalar, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusumunu, epigenetik degisiklikleri ve dinamik DNA sisteminde hasari
icermektedir [17, 20]. Arsenik tarafindan indiiklenen epigenetik degisiklikler, tiimii

malign biiyiimeye neden olma potansiyeline sahip degisiklikler olan DNA metilasyonu,
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histonlar ve miRNA durumundaki degisiklikleri i¢ermektedir [17, 18] Baska bir
caligmada, bu toksik metalin akciger epitel hiicrelerine ek olarak makrofajlar i¢in uygun
olmayan biiyiime dongiilerini indiikleyebilecegi bulunmustur [22]. Ayrica, arsenik
tarafindan tretilen ROS'a maruz kalan makrofajlarin, potansiyel akciger karsinogenezi
ile korele olan M2 faz1 yoluyla aktive ederek yanit verdigi gozlenmistir [22]. Arsenik,
insan akciger epitel hiicrelerine kars1 spesifik bir etki mekanizmasi sergilemistir. Bu agir
metalin, p53 proteininin ekspresyonunu degistirdigi belirlenmis, bu da bir asagi akis
hedefi olan p21'in ekspresyonunun azalmasina neden olmustur [23]. Arsenigin daha fazla
incelenmesi, dogal bir antioksidan olan glutatyonun hiicre i¢i konsantrasyonlarini azaltma
yetenegini ortaya ¢ikarmistir [24]. Bu da, hiicrenin oksidatif strese maruz birakilmasiyla
olusan kanserojen aktivite potansiyelini tasimaktadir [24]. Bu agir metal i¢in 6nerilen ek
bir kanserojen mekanizma, baz eksizyon onarimimidir [25]. Yapilan ¢alismada; DNA
polimeraz beta enzimi baz eksizyon onarim sistemine dahil olarak arsenigin aktivitesini
inhibe ettigi gézlenmistir [25]. insan mesane hiicrelerinde tiimérijenik aktivite icin baska
bir yeni yol kesfedilmistir. Bu c¢alisma da, kronik arsenik maruziyetinin morfoloji
degisikliklerini indiikleme ve proliferasyonu diizenleyen proteinler igin gen
ekspresyonunu degistirme potansiyeline sahip oldugunu belirlenmistir. Arsenigi viicuttan
atmanin en etkili yolu selatér kullanimi olarak kalmistir. Rac-2,3-dimerkaptopropanol,
iki tiyol fonksiyonel grubu icermesinden dolayi, bu metal i¢in 6ne ¢ikan bir selator
olmustur [26]. Bu noktada Kklinik veriler olmamasina ragmen, akut arsenik zehirlenmesi
olan bir kiside 2,3-dimerkaptopropan-1-siilfonat kullanilmigtir [27]. Bu terapi, sinirli yan
etkilerle basarili bir tedavi ile sonuglanmistir, bu da gelecekteki ¢alismalarin 6nemini
ortaya koymaktadir [27]. In vitro analizler, arsenik trioksitin eritrolosemik hiicre
dizilerinde ve normal hemopoietik progenitér hiicrelerde (HPC'ler), Stat5
aktivasyonunun inhibisyonu ve Bcl-X(L) hedef genlerinin ve glikoforinA'nin azaltilmig
ekspresyonu gibi, biitiinligi eritroid hiicre hayatta kalmasi ve farklilagsmasi i¢in gerekli
olan eritroid transkripsiyon faktorleri Tal-1 ve GATA-1'in bdliinmesine yol agan
apoptotik mekanizmalarin aktivasyonu; ve GATA-1 biitiinliigiinii korumak i¢in gerekli
olan 1s1 soku proteini 70'in azaltilmis ifadesinin arsenik toksisitesinin molekiiler
mekanizmasinin birkag yolunu igerdigini gdstermistir [28]. in vivo olarak, arsenite maruz
kalma, farelerde patlama olusturan birim eritroid (BFU-E) kolonilerinin olusumunu ve

eritroblastlarin daha ileri asamalara farklilasmasimi da bozmusturArsenik maruziyetini
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takiben, bu metalin oksidatif stres gibi kanserojen etkilerini azaltmak i¢in diyet
antioksidanlar1 Onerilmistir [29]. Insan maruziyetini sinirlamak igin yeni &nleme
yontemleri gelistirilmelidir. Piring ve elma suyu iki yaygin maruziyet kaynagi olarak
kabul edilmistir [29]. ElIma suyu i¢in 5 pg/L arsenik giivenlik standartlari, ¢ocuklar
tarafindan yogun sekilde tiiketilmesi nedeniyle tavsiye edilmistir [30]. Ayrica
yagmurlama sulama sisteminin kullaniminin piringteki arsenik konsantrasyonunun
¢okelmesini indiikleyerek, Onemli oOlgiide azaltma potansiyeline sahip oldugu da
gbzlenmistir [29, 30].

Berilyum

Berilyum, endiistriyel siireglerde ve teknoloji tiretiminde kullanilan agir bir metaldir. Bu
element igin birincil ¢evresel Kirlilik kaynaginin berilyumu toz halinde kullanan enerji
santralleri oldugu diistiniilmektedir [31]. Bu kontaminant i¢in genel maruz kalma
yonteminin inhalasyon olmasi nedeniyle, mevcut arastirmalar bunun akciger
karsinogenezindeki roliinii arastirmaktadir [31]. Akciger kanserinde berilyumun roliini
destekleyen incelemeler bulunmaktadir. Yiiksek konsantrasyonlarda berilyuma maruz
kalan kisilerde akciger kanseri riskinde artis gozlenmistir, bu da bu elementin bazi
kanserojen mekanizmalar1 indiikledigini diisiindiirmektedir [32]. Dis endiistrisinde
berilyum kullanimi, maruziyet i¢in ek mesleki risk olusturmaktadir [32]. Koruyucu
ekipman kullanimmin bireylerde maruziyet diizeyini Onemli Olgiide azalttig
belirlenmistir [33]. Ek olarak, Ill. evre meme kanserli hastalarda yiiksek berilyum
konsantrasyonlari tespit edilmistir [34]. Berilyuma maruz kalma ayrica osteosarkomlarin
potansiyel gelisimi igin bir risk olarak kabul edilmektedir. Berilyumun kanserojen
mekanizmalariyla ilgili ¢ok fazla arastirma yapilmamistir. Su anda var olan literatiiriin
cogu, akcigerler iizerinedir. Ornegin, tamimlanan potansiyel olarak kanserojen bir
mekanizma, akcigerlerdeki CD4* T hiicrelerinden daha yiiksek diizeyde tiimor nekroz
faktort alfa (TNF-a) sitokin salgilanmasindaki roliidiir. Bu proteinlerin her ikisinin de
enflamasyon siirecinde bir rolii vardir ve bunlarin yiiksek varliginin Kkronik
enflamasyonda etkili oldugundan siiphelenilmektedir [35]. Berilyum ayrica genetik
degisiklikleri indiikleme potansiyeline sahiptir. Ornegin, bu agir metalin, bilinen bir
timor baskilayici gen olan pl6 genini metilledigi ve inaktivasyonunu indiikledigi
gbzlemlenmistir. Selatorler, berilyumu viicuttan atmak ve toksik etkilerini azaltmak igin

kullanilan yaygin tedavi bigimleridir. lgili selatdrler, hayvanlarda test edildiginde etkili
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oldugu kanitlanan 4,-dihidroksi-1,3-benzen disiilfonik asit disodyum tuzu (Tiron) ve D-
penisilamindir (DPA) [36]. Ayrica, agir metal zehirlenmesi yasayan bir cocugu
kurtarmak i¢in yapilan bir vaka ¢alismasinda mezo-2,3-dimerkaptosiiksinik asit (DMSA)
selator kullanilmistir [37]. Bu sonug, potansiyel klinik 6nemi orta koyarak daha fazla
aragtirma yapilmasi gerektigini diisiindiirmistiir [37]. Bu metale maruziyeti, 6zellikle
mesleki maruziyeti azaltmak i¢in 6nemli ¢aligmalar bulunmaktadir.

Kadmiyum

Kadmiyum son derece toksik bir agir metaldir ve ¢evresel bir Kirletici olmasindan dolay1
onemli saglik etkileri ile bulunmaktadir [38]. Kadmiyum kirliligi genellikle madencilik,
metal arastirmalari, belirli pillerin gelistirilmesi ve pigmentlerde ¢okelmenin dnlenmesi
dahil olmak tizere bu elementi kullanan endiistrilerden kaynaklanan emisyonlardan
kaynaklanmaktadir [39]. Toprak kirliligi, kadmiyum emisyonlarindan kaynaklanan ciddi
bir sorundur ve insan maruziyeti tipik olarak soluma, sigara igme, kontamine yiyecek ve
su yoluyla ortaya ¢ikmaktadir [39, 40]. Diger bir ¢evresel kontaminasyon kaynagi, belirli
durumlarda giivenlik standartlarini asan seviyelerde kadmiyum igerdigi gozlemlenen
copliiklerdir [41]. Ek olarak, bu metalin kontamine gidalardan alinmasi, tipik bir
maruziyet kaynag olarak kaydedilmistir [20, 41]. Insanlar mesleki faaliyetlerden, sigara
igmekten, Cd ile kontamine tozdan ve kontamine gidalarin yenmesinden kaynaklanan
Cd'ye maruz kalmaktadir. Cd, diger dokulara yaygin olarak dagilmakta ve uzun bir yari
omre (yaklasik 10 y1l) sahiptir, bu da yiiksek toksisitesine katkida bulunmaktadir [42, 43].
Kadmiyuma maruz kalma, meme, yemek borusu, mide, bagirsaklar, prostat, akcigerler ve
testisler dahil olmak iizere bircok dokuda karsinojenez ile iliskilendirilmistir [39, 44-46].
Kadmiyum ayrica safra kesesinin kanserlesme siirecinde 6nemli bir role sahiptir.
Karsinogenez i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilen safra taslarinin bilesimi, bu tip
kanserli hastalardan analiz edilmistir. Diger agir metallere kiyasla istatistiksel olarak daha
yiiksek kadmiyum konsantrasyonlar1 gézlenmistir. Mesanenin malign biiyiimesinde de,
kadmiyumun potansiyel bir rolii oldugu disiiniilmektedir [47]. Kadmiyum ayrica
laboratuvar ortaminda karaciger hiicreleri {izerinde kanserojen aktivite gostermistir [44].
Ek olarak, malign gliomal1 hastalarda artan kadmiyum konsantrasyonlari tespit edilmistir,
bu da beyinde Kkarsinogenezin potansiyel bir rolii oldugunu disiindiirmiistiir.
Kadmiyumun kanserojen etki gosterdigi 6ne siiriilen bir diger organ da pankreastir. Bu

metalin ayrica kronik miyeloid ve lenfoblastik 16semi gelisimi ile de siipheli bir iligkisi
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bulunmaktadir. Kontrollerle karsilastirildiginda, bu 16semi formlarina sahip hastalarin
kan ve serum o6rneklerinde 6nemli 6l¢iide yiiksek kadmiyum konsantrasyonlari ve daha
diisik magnezyum seviyeleri gosterdigi  belirlenmistir [48]. Bu metalle yapilan
calismalarda, idrardaki artan kadmiyum konsantrasyonunun gastrointestinal kanser
gelistirme riski ile giiglii bir sekilde iliskili oldugu belirlenmistir [14, 49].

Diger agir metallere benzer sekilde, kadmiyum ile iliskili kanserojen mekanizmalar
arasinda ROS iiretimi, epigenetik degisiklikler, DNA onarim siireglerinin inhibe edilmesi
ve apoptoz yer almaktadir [39, 45, 50]. Hem kronik hem de akut kadmiyum
maruziyetinin, malign biiyiime ic¢in artan bir risk olusturan gen diizenlemesinde
degisiklikleri indiikleme yetenegine sahip oldugu gosterilmistir. Artmis ekspresyon
sergileyen anahtar proteinler, hiicre yikimini diizenlemede yer alan bir protein olan
DNAJB9u ve metallotiyoneinleri  icermektedir.  Ayrica  transkripsiyonun
diizenlenmesinde rol oynayan bir protein olan EGR-1’in ekspresyon seviyelerinde azalma
tespit edilmistir [44]. Kadmiyum zehirlenmesinin tedavisi i¢in su anda herhangi bir
standart terapotik 6nlem bulunmamaktadir [51]. Bununla birlikte, bu metalin toksik
etkilerini azaltan bilesikler gelistirmek icin devam eden arastirmalar vardir. Ornegin,
kadmiyum i¢in segici afiniteye sahip benzersiz peptoid ligandlar gelistirmek igin
aragtirmalar yapilmistir [51]. Ayrica ¢ogu bitkide bulunan bilesikler olan flavonoidlerin
antioksidan ozelliklere sahip oldugu ve kadmiyum atomlarini selatlayabildigi
belirlenmistir. Flavonoidlerin yapisinin kadmiyum tizerindeki etkisi ile nasil iliskili
oldugunu belirlemek i¢in daha fazla ¢alisma 6nerilmektedir [52]. Kadmiyumun neden
oldugu hasar i¢in terapotik bir 6nlem olarak kok hiicrelerin kullanimina iliskin
aragtirmalar da mevcuttur. Bir ¢alismada, si¢an testisleri zararli seviyelerde kadmiyuma
maruz birakilmistir [53]. Kemik iligi mezenkimal kok hiicreleri ile tedavi iizerine, sican
testislerinin apoptoz regiilasyonu ile ilgili daha uygun protein seviyeleri gosterdigi
gozlenmistir. EK olarak, bu hiicrelerin hasarli testis dokusunu restore ettigi belirlenmis ve
olasi bir mekanizmani mitokondriyal apoptoz ile iliskili oldugu 6ne siirilmiistiir [53].
Kursun

Kursun (Pb) toksik bir agir metaldir ve maruz kalinmasi saglik i¢in 6nemli riskler
olusturmaktadir. 1995 yilinda ticari olarak satilan benzinde kullanilmasi yasaklanmasina
ragmen, kursun hala havacilik yakitina eklenmektedir [54]. Bu gevre kirliligi kaynaginin

yiiksek diizeyde kursun emisyonuna katkida bulundugu belirlenmistir [54]. Ayrica sigara
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icenlerin, ek bir cevresel maruziyet kaynagini temsil eden yiiksek kan kursun seviyeleri
icerdigi belirlenmistir. Madencilik gibi belirli meslekler de kursun maruziyetinde rol
oynamaktadir [55].

Artmis kursun maruziyetinin herhangi bir kanser tiiriiyle iliskili olup olmadigim
belirlemek icin gesitli epidemiyolojik calismalar yapilmistir. Pb'ye maruz kalma hem
eritrositler hem de 16kositler dahil olmak iizere kan hiicrelerinin sayisini azaltmaktadir.
Pb maruziyetine bagli olarak kemik iligi tizerindeki toksik etkiler, insanlarda mesleki
maruziyetler altinda veya hayvan deneysel zehirlenme modellerinde daha diistik
seviyelerde tanimlanmistir [42]. Ek olarak, mevcut arastirmalar bu noktada kursunun
kanserde nedensel bir rolii olmadigini, ancak daha destekleyici bir rol oynayabilecegini
gostermistir [56]. Kadmiyum ve kursun, glioma hastalarinda 6nemli 6lgiide Yyiiksek
konsantrasyonlarda saptanmis ve bu iki metalin bir araya getirilmesinin asir1 toksik etkiler
tiretebilecegini diistindiirmiistiir. Bir ¢alisma da, kursuna maruz kalma ile bobrek kanseri
gelisimi arasinda giiglii bir iliski belirlenmistir [57]. Baska bir ¢alisma da, daha yiiksek
kan kursun diizeyi olan hastalarda renal hiicreli karsinom gelisme riskinin arttigi
sonucuna Vvarilmistir[58]. Safra taslarinda istatistiksel olarak daha yiiksek
konsantrasyonlarda gozlenen kursun, birkag agir metalden biridir [47]. Bu, bu metale
maruz kalmanin safra kesesinde artan bir malign biiyime riskini temsil ettigini
gostermektedir [47]. Kursuna maruz kalan isciler lizerinde yapilan bir ¢alismada, bu agir
metale maruz kalma ile akciger dokusunda artan karsinojenez riski arasinda pozitif
korelasyon ve beyin, girtlak ve mesane dokularinda malign biiytime i¢in marjinal pozitif
korelasyon gozlenmistir [59]. Ekzokrin pankreas kanseri olan bireylerde birkag ek agir
metalle birlikte kursunun yiiksek seviyelerde tespit edildigi bildirilmistir. Bu da, kanserin
gelisiminde bilinmeyen bir mekanizma oldugunu disiindiirmistiir [20].

Mevcut literatiir, kursunun kanserojen mekanizmalari hakkinda kapsamli bir anlayis
sergilememistir; ancak, makul mekanizmalar 6nerilmistir [60]. Mevcut calismalarda
kursun elementinin, hiicresel timor diizenleme genlerini, DNA onarim sistemini bozarak
ve DNA hasarini indiikleyerek Kkarsinojenik siireci destekledigi varsayilmistir [61].
Fareler tizerinde yapilan bir ¢caligmada, kursunun ROS olusturma, kromozomal yap1 ve
diziyi degistirmedeki roliinii destekleyen kanitlar bulunmaktadir. Ayrica kursunun, bu
sistemi diizenleyen bazi proteinlerde cinkonun yerini alarak transkripsiyon siirecini

bozma potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir [61]. Epidemiyolojik bir ¢aligmada,
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yiiksek serum kalsiyum diizeylerinin renal hiicreli karsinom gelisme riskinin daha diisiik
olmasiyla iligkili oldugu belirlenmis ve bu, anlamliligi belirlemek igin Klinik bir
arastirmaya ihtiya¢ oldugu gosterilmistir. Selasyon tedavisi, kursun zehirlenmesi olan
bireyler i¢in onerilen tedavi seklidir [62]. Viicuttaki kursun seviyelerini azaltmak i¢in
yaygin  selatorler  arasinda  British,  Anti-Lewisite,  kalsiyum  disodyum
etilendiamintetraasetik asit, D-penisilamin ve Meso-2,3-dimerkaptosiiksinik asit
bulunmaktadir ve spesifik bir selatoriin kullanimi bireyin durumuna gore degismektedir
[62]. Daha az toksik tedavilerin etkinligi konusunda da arastirmalar yapilmistir. Ornegin,
klinik bir ortamda sarimsak verildiginde, siddetli olmayan kursun zehirlenmesinde
kandaki kursun seviyelerini diisiirdiigi ve semptomlart hafiflettigi bulunmustur [62].
Kandaki kursun konsantrasyonunu diisiik tutmak icin en etkili strateji, maruziyetin
onlenmesidir [57]. Bu, onemli diizeyde kursun emisyonu fireten endistrilerin ve
calisanlarin maruziyeti smirlamak igin giivenlik yonergelerine uymasini saglamay1
icermektedir [62]. Ayrica kursun kontaminasyon kaynaklarinin tanimlanmasinin
ardindan uzaklagtirma veya kaginmanin bu agir metale maruz kalmay1 azaltmak igin ideal
¢oziim oldugu one stirtilmistiir [62].

Civa

Civa, ciddi saglik komplikasyonlar: potansiyeli olan baska bir toksik agir metaldir. Bu
element mineral formunda eser miktarlarda bulunabilmesine ragmen, c¢evrede
bulunanlarin ¢ogu islenmis civadan kaynaklanan insan kaynakli Kirlilikten olmaktadir
[63]. Civa, mesleki ve ¢evresel kontaminasyona neden olan genis bir kullanim alanina
sahip bir metaldir. Bu agir metalin gesitli kaynaklar1 arasinda termometreler, fosil yakit
emisyonlari, dis dolgulari, baz1 piller ve yanan tibbi atiklar bulunmaktadir [63]. Civa
bilesikleri; buharlasarak atmosfere girme veya toprak ve su sistemlerinden igeri girme
potansiyeline sahiptir [64-66]. Metil civaya ¢evresel maruziyetin birincil yontemi olarak
biiyiik miktarlarda deniz {irtinii tiikketmek tanimlanmistir [63]. Civanin ekosisteme girdigi
yol heniiz kesfedilmemis olsa da, bu agir metalin deniz kabuklular1 ve ton baliklarindaki
biyolojik birikimi gézlemlenmistir [63, 66, 67]. Su anda nedensel bir rol belirlenmemis
olsa da, bu element i¢in bir hedef olmasi nedeniyle civa maruziyetinin bobrek kanseri ile
iliskili olabilecegi One siiriilmistiir [63]. Baska bir ¢alismada, artan civa maruziyetinin
karaciger kanseri ile iliskili oldugunu ve ayrica mide kanserini indiiklemek igin

karsinojenik potansiyele sahip oldugunu gézlemlenmistir [68]. Civa, safra kesesi kanserli
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hastalarda istatistiksel olarak daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunan ve safra taglarinda
saptanan bir baska agir metaldir [47]. Bu metal ile nedensel bir iliski gézlenmemis
olmasina ragmen kanser gelisiminde bir rolii oldugu varsayilmistir [47].

Bu calismada tartisilan diger agir metallerin ¢oguna kiyasla civa, birkag spesifik
mekanizma yoluyla malign biiyiimeyi indiikkleme potansiyeline sahiptir. Bunlar, serbest
radikal {iretme yeteneginin yani sira DNA molekiiler yapisini ve DNA onarim sistemini
bozmayi icermektedir [64]. Bununla birlikte, civanin ya bu metale 6zgii olan ya da ¢ogu
agir metalde gozlenmeyen birkag kanserojen mekanizmaya sahip oldugu ileri
stiriilmiistiir. Civanin kanserojenligini artiran bir mekanizma, viicudun dogal bir
antioksidan olan glutatyon konsantrasyonunu azaltmadaki rolii oldugu diistiniilmiistiir.
Bu da, potansiyel olarak temel hiicresel bilesenlerin oksidatif strese duyarliliginin
artmasina katkida bulunmaktadirr. Hiicreler tizerindeki oksidatif stresin, karsinojenez ile
iligkili bagka bir mekanizma olan lipid peroksidasyon oranlarini yiikselttigi gosterilmistir
[63]. Civanin, diger siireglerin yani sira hiicre boliinmesini bozabilen hiicrelerdeki
mikrotiibiilleri etkileyebilecegi de 6ne siiriilmistiir [64]. Selatorlerin kullanimi, civanin
viicuttan atilmasi i¢in ortak terapotik stratejidir. Klinik ortamda en etkili iki selatoriin
dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) ve dimerkaptopropan siilfonat (DMPS) oldugu
belirlenmistir [69, 70]. Test edilmemis selatorlerin civaya karsi etkinliklerinin
arastirilmas1 igin de arastirmalar yapilmistir. Ornegin, deferasiroks ve deferipron
birlestirilerek siganlar {izerinde test edilmistir [71]. Bu kombinasyonun civayi basarili bir
sekilde selatlayabildigi ve civanin toksik etkilerini azalttigi gozlenmistir [71]. Benzersiz
bir deneysel selator, tiyol ile modifiye edilmis nanogozenekli silika materyalidir [72].
Hayvanlar tizerinde yapilan testlerin ardindan, bu materyalin, diger bir¢ok agir metalle
birlikte, marjinal toksisite ile civayr ortadan kaldirmak igin muazzam bir potansiyel
sergiledigi gézlemlenmistir [72]. Baska bir ¢alismada; adli/koroniyal otopsiler sirasinda
tiroid 6rnekleri alinan, farkli klinikopatolojik kosullara sahip 1-104 yaslari arasindaki
115 kisiden formalinle sabitlenmis parafine gémiilii tiroid doku bloklar1 elde edilmistir.
Bu doku bloklarindan alinan yedi mikronluk kesitler, otometalografi kullanilarak hiicre
i¢i inorganik civanin saptanmasi i¢in kullanilmis ve civanin varligi, ¢oklu elementleri
tespit edebilen lazer ablasyon-endiiktif olarak eslestirilmis plazma kiitle spektrometrisi
kullanilarak dogrulanmistir. Sonug olarak; 1-29 yaslari arasindaki kisilerin %4'tinde, 30-

59 vyaglart arasinda %9'unun ve 60-104 yaslar1 arasinda %38'inin tiroid folikiiler
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hiicrelerinde otometalografide civa bulunmustur. Lazer ablasyon-endiiktif olarak
eslestirilmis plazma kiitle spektrometrisi, otometalografi ile boyanan 6rneklerde civa
varligini dogrulanmis ve segilen orneklerde ayrica kadmiyum, kursun, demir, nikel ve
giimiisi tespit edilmistir [73].

Nikel

Diinyanin ¢ekirdeginde bulunan agir bir metal olan nikel, kanserojen 6zelliklerin daha iyi
anlasilmas1 nedeniyle arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir. Bu metal, gevresel veya
mesleki bir ortamda maruz kaldiginda toksik etkiler iiretmektedir. Nikele potansiyel
mesleki maruziyeti iceren birkag endiistri, madencilik, metal alasimlar1 ve nikelin rafine
edilmesini icermektedir [74, 75]. Bu agir metalin kirliligi gevreye zarar vererek, balik gibi
insan besin zincirine giren organizmalarda biyolojik olarak birikebilmektedir [76].
Kirlenmis toprak, bu toksik metalle temas etmenin baska bir yontemini temsil etmektedir
[74].

Nikel maruziyeti ile iliskili g¢esitli birgok kanser vardir. Epidemiyolojik g¢alismalar,
akciger, nazal ve siniis dokularinda maruziyet ile karsinogenez insidansi arasinda 6nemli
bir iliski oldugunu ortaya koymustur [18, 75, 77, 78]. Baska bir calismada, meme kanserli
hastalarda yiiksek serum nikel diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmis
ve bu da, maruz kalmanin potansiyel olarak kanserojen sonuglart oldugunu
distindiirmiistiir. Bu agir metale maruz kalma, akut miyeloid ve lenfoblastik 16semi
gelisimi ile de iliskilendirilmistir. Bu l6semili cocuklarda idrarin daha yiiksek seviyelerde
nikel ve 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin igerdigi belirlenmistir [79]. Bu sonuglar, bir etki
mekanizmasi olarak oksidatif hasari indiikleyerek akut 16semide nikelin bir rolii oldugunu
ortaya koymustur [79]. Arastirma ayrica ekzokrin pankreas kanseri olan kisilerde yiiksek
nikel konsantrasyonlariin varhgmi da ortaya g¢ikarmistir [18]. Mevcut bagka agir
metaller olmasina ragmen, bu bulgular nikelin kanserojen etkisi oldugunu
diistindiirmektedir [18].

Nikel’in kronik inflamasyondaki rolii hayvanlarda ve insan hiicre orneklerinde
aragtirtlmistir. Maruz kalmanin, inflamasyon diizeylerinin korunmasinda rolii olan
SQSTM1 ve TNF proteinlerinin ekspresyonunu artirdigi ve karsinogenezi indiikledigi
sonucuna varitlmistir [78]. Diger agir metaller gibi, nikel de DNA metilasyonundaki
degisiklikler gibi epigenetik degisiklikleri indiikleme potansiyeline sahiptir. Ornegin,

nikel iyonlarmin (Ni*2) histon H3K4'{in tri-metilasyonunu indiikleme potansiyeline sahip
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oldugu gozlenmistir [80]. Bu siireg, nikel i¢in baska bir kanserojen mekanizma oneren
uygun olmayan transkripsiyonel aktivasyon ile iligkilendirilmistir [80]. Diger agir
metallerle karsilastirildiginda, nikel iceren selatorlerin kullanimi belirgin  sekilde
farklidir. Sodyum dietilditiyokarbamatin nikel karbonile yanit olarak etkili bir selator
oldugu kamtlanmistir. Ornegin etilen diamin tetraasetik asidin (EDTA), Arundo donax
L.'de kirlenmis topraktan nikel alimini indiikledigi goézlemlenmistir [81]. CaNa(2)
EDTA'nin nikel kloriiriin neden oldugu hasari tersine gevirdigi ve metali Cirrhinus

mrigala'dan uzaklastirdigi da belirlenmistir [82].
Sonuc¢

Agir metaller viicuda igme suyu, yiyecek (sindirim sistemi), hava (solunum sistemi) ve
bazen de deriden maruz kalma dahil olmak tizere farkli yollardan girmektedir ve insan
viicudunda birikmektedirler. Toksik metallerin biyobirikimi, viicudun doku ve organlari
tizerinde ¢esitli toksik etkilere yol agmaktadir. Metal toksisitesinin akut veya kronik
belirtileri olabilmektedir. Agir metaller, biiytime, ¢ogalma, farklilasma, hasar onarim
stiregleri ve apoptoz gibi hiicresel olaylar1 bozmaktadirlar. Toksik metaller ayrica gen
ekspresyonunu etkileyebilecek epigenetik degisiklikleri de tesvik edebilmektedir. Bu
metallerin etki mekanizmalarinin aydinlatilmasi; ROS firetimi, antioksidan savunmanin
zayiflamasi, enzim inaktivasyonu ve oksidatif stres dahil olmak tizere toksisiteyi
indiiklemek icin benzer yollar ortaya koymaktadir. Ornegin; Cr, Cd ve As gibi bazi toksik
metaller genomik kararsizliga neden olmaktadirlar. Oksidatif stresin indiiklenmesini
takiben DNA onarimindaki kusurlar ve bu metallerin DNA hasari, kanserojenliklerinin
nedeni olarak kabul edilmektedir. Bu noktada mevcut olan bu arastirma, gelecekteki
caligmalar i¢in ¢esitli vurgu alanlarini aydinlatmigtir. Kanserojen mekanizmalarin rafine
bir sekilde anlagilmasinin gerekli oldugu agiktir. Bu, belirli agir metaller igin
kisisellestirilmis terapotiklerin veya maruziyete yonelik onlemlerin olusturulmasina
yardimc1 olmaktadir. Devam eden bilgi konsolidasyonu, ilerlemeye devam eden bir diger
onemli faktordiir. Agir metallere maruz kalmayla iligkili riskler konusunda farkindalig:
artirmak icin ytiksek riskli alanlarda da etkili egitim programlarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ayrica agir metalleri izlemek igin 6zel biyobelirtecler gelistirmek bu alanda biiyiik bir

basari olacaktir.
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Kisaltmalar

Al: Aliiminyum, As: Arsenik, Pb: Kursun, Ni: Nikel, Be: Berilyum, Cd: Kadmiyum, Hg: Civa, DMSA:
Dimerkaptosiiksinik asit, DMPS: Dimerkaptopropan siilfonat, DNA: Deoksiriboniikleik asit, ROS: Reaktif
oksijen tiirleri, TNF: Tiimor nekroz faktor, GI: Gastrointestinal sistem
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