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ABSTRACT 

Exposure to heavy metals represents significant health problems in the human 

population. These elements are effective in carcinogenesis as well as having the ability 

to produce adverse health effects. Research databases such as Pubmed contain studies 

of various exposures and cancers caused by these heavy metals. However, there is still 

a great lack of information on this subject. This study includes studies on exposure to 

heavy metals and which body systems are targeted. 

 

Giriş 

Çevre ile biyolojik sistem arasındaki etkileşim, organizma sağlığı için çok önemli bir 

faktör olarak belirlenmiştir [1]. Pestisitlerin, boyaların, ağır metallerin, plastiklerin, 

deterjanların ve kozmetiklerin çeşitli amaçlarla gelişigüzel kullanımı, insan sağlığına 

ciddi tehditler oluşturabilecek ekolojik ve biyolojik sorunlar için yeterlidir. Ağır metaller 

olarak adlandırılan metaller ve metaloidler, yüksek atom ağırlığına ve sudan beş kat daha 

fazla yoğunluğa sahip elementlerdir. Farklı çevresel kompartmanlarda bulunmalarının 

yanı sıra canlı organizmalarda da eser miktarlarda bulunarak, çeşitli biyolojik süreçlerde 

önemli rol oynarlar [1]. Örneğin bakır (Cu) hemen hemen tüm dokularda bulunur ve 

çeşitli metabolik reaksiyonlar için gereklidir; demir (Fe), oksijen taşınmasında ve nükleik 

asit sentezinde hayati bir rol oynamaktadır, çinko (Zn) düzenleyici ve yapısal öneme 
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ÖZET 

Ağır metallere maruz kalma, insan popülasyonunda önemli sağlık sorunlarını temsil 

etmektedir. Bu elementler, olumsuz sağlık etkisi yaratma yeteneğine sahip olmasının 

yanı sıra karsinojenezde de etkilidirler. Pubmed gibi araştırma veritabanlarında, bu 

ağır metallerin neden olduğu çeşitli maruziyetler ve kanserlerle ilgili çalışmalar 

bulunmaktadır. Ancak, yine de bu konuda büyük ölçüde bilgi eksikliği vardır. Bu 

çalışma, maruz kalınan ağır metallere ve hangi vücut sistemlerinin hedeflendiğine 

ilişkin çalışmaları içermektedir. 
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sahiptir. Benzer şekilde, molibden (Mo), sülfit oksidaz, ksantin oksidaz, aldehit oksidaz 

için bir kofaktör görevi görmektedir. Selenyum (Se), kobalt (Co) ve krom (Cr) sırasıyla 

antioksidan savunma sistemlerinde, B12 vitamini sentezinde ve glikoz metabolizmasında 

rol oynar [2]. Ağır metaller biyolojik öneme sahip olmanın yanı sıra endüstriyel, tarım, 

sağlık, kozmetik, ilaç gibi farklı sektörlerde ve evsel amaçlarla da çeşitli uygulamalara 

sahiptir. Ağır metaller, artan kullanımı ve yaygın dağılımı ile organizma sağlığını tehdit 

etmektedir. Bu metallere maruz kalma, insan popülasyonunda önemli sağlık sorunlarını 

temsil etmektedir. Araştırmalar, ağır metal maruziyetinin sinir, hematolojik ve 

kardiyovasküler sistemlerin gelişimine zarar verdiğini ve böbrek, akciğer, karaciğer, cilt 

ve mide kanseri dahil olmak üzere çok sayıda kanser riskini artırdığını göstermiştir [3]. 

Cr, Pb, As, Cd ve Hg gibi bazı metaller, Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı 

tarafından kesin veya olası kanserojenler olarak sınıflandırılmaktadır [4]. İstatistiksel 

analizlerde, Türkiye'de Simav Ovası'nda bulunan köylerdeki karaciğer, mesane ve mide 

kanserlerinin çoğunun içme suyundaki yüksek As konsantrasyonları ile ilişkili olduğunu 

gösterilmiştir [5].  Toprak, meyve ve sebzelerin ağır metal kirliliği, Türkiye'de yüksek 

oranda gastroistestinal (GI) kanserlerine yol açmaktadır. Ağır metaller, E-kadherinin 

işlevini etkiyerek ve reaktif oksijen türleri (ROS) hasarını indüklemektedir. Bu metaller 

doğrudan veya dolaylı olarak ROS oluşumunu indüklemekte ve daha sonra gen 

regülasyonunu, sinyal iletimini ve hücre büyümesini değiştiren gastrik mukoza ve DNA 

lezyonlarına neden olmaktadır. Bu durum da karsinogeneze yol açmaktadır. Düşük ve 

orta miktarda ROS’un, istilacı patojenleri öldürdüğü ve yara iyileşmesini/doku onarımını 

indüklediği için faydalı olduğu bilinmektedir [2, 6]. Buna karşılık, yüksek 

konsantrasyonlarda ROS, hücre yapılarına, lipitlere, zarlara, proteinlere ve nükleik 

asitlere verilen hasara aracılık etmektedir. ROS'un endojen veya eksojen olarak kümülatif 

üretimi, çeşitli kanserlerde hücresel redoks dengesizliğini indüklemektedir [7]. Oksidatif 

stresi indükleyen, dolayısıyla GI yolunu doğrudan veya dolaylı olarak etkileyen çok 

sayıda dış tetikleyici bulunmaktadır [7]. Pb, Cd, Hg, Cr ve As dahil olmak üzere ağır 

metaller, ROS'un yaygın eksojen kaynaklarıdır ve doğrudan veya dolaylı olarak ROS 

oluşumunu indükleyebilmektedirler [7]. Ağır metaller, DNA hasar onarımını 

engellemekte veya yetersiz lezyon onarımına neden olmaktadırlar. Bu metaller diğer gen 

anormalliklerini indükleyebilmektedirler. Ek olarak, ağır metaller, tümör oluşumunu 

destekleyen proinflamatuar kemokin interlökin-8 (IL-8) ve mikroRNA'ların 
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ekspresyonunu indükleyebilmektedir [8, 9]. Metal iyonlarının tiroidde biriktiğine dair 

çalışmalar mevcuttur ve bazılarının tiroid bezinin işlevinde ve homeostatik 

mekanizmalarında önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. Bazı metal iyonları endokrin 

bozucular olarak bilinirken diğerleri kanserojen olarak sınıflandırılmaktadır. Volkanik 

bölgeler de dahil olmak üzere toprakta ve içme suyunda yüksek metal seviyeleri bulunan 

bölgelerde daha yüksek tiroid kanseri insidans oranları bildirilmiş olsa da ağır metallerin 

tiroid üzerindeki etkisi de hala tam olarak anlaşılamamıştır [10]. Araştırma 

veritabanlarında, bu ağır metallerin neden olduğu çeşitli maruziyet kalıpları ve 

kanserlerle ilgili çok sayıda bilgi bulunmaktadır. Ancak, bu bilgiler bu noktada büyük 

ölçüde eksik kalmıştır, bu da bu araştırmanın konsolidasyonunu gerektirmektedir. Bu 

derleme, ağır metaller olan alüminyum, arsenik, berilyum, kadmiyum, kurşun, cıva ve 

nikelin insan sağlığı üzerindeki etkisiyle ilgili araştırmaları vurgulamaktadır. Araştırma 

PubMed aracılığıyla toplanmış ve bu metallere maruz kalma kaynakları, indüklenen 

kanser türleri ve terapötik önlemler hakkındaki mevcut bilgileri değerlendirmek için 

derlenmiştir. Ayrıca, ağır metaller ve kanser ile ilgili gelecekteki araştırma çabalarına 

rehberlik etmek için tasarlanmıştır.  

Alüminyum 

Alüminyum, çok sayıda maruz kalma yoluna sahip benzersiz bir ağır metaldir. Bu 

elemente maruz kalma, kontamine gıdalarda, daha güçlü bir bağışıklık tepkisi ortaya 

çıkarmak için aşılarda ve endüstriyel işlemlerde ve ticari ürünlerde kullanılan alüminyum 

tuzlarında belgelenmiştir [11]. 

Özel ticari ürünlerden belirli antasitler ve terlemeyi önleyici deodorantlar, alüminyum 

tuzlarını içermektedir [11]. Alüminyuma maruz kalma, meme dokusunda karsinojenez ile 

ilişkilendirilmiştir. Antiperspirant deodorantlarda kullanılan ve alüminyum tuzu olan 

AlCl3'e maruz bırakılan fareler, meme bezi epitel hücrelerinde habis büyüme 

sergilemişlerdir [11]. Aynı sonuç, insan meme hücresi örnekleri üzerinde yapılan 

çalışmalarda da gözlenmiştir [12]. Bu ağır metalin ayrıca sarkomların gelişiminde de rolü 

olduğu bilinmektedir [13]. Ek olarak, bir hastada, alüminyum içeren ağır metal tuzlarının 

kronik maruziyetinin atipik bir nöroektodermal tümör gelişimi ile sonuçlandığı öne 

sürülmüştür [13]. İnsan meme hücrelerinin alüminyum elementine maruz bırakılması ile 

yapılan bir çalışmada, BRCA1 tümör baskılayıcı geninin mRNA konsantrasyonlarının 

azaldığı bulunmuştur [12]. Ayrıca bu çalışmada alüminyumun, östrojen reseptörleri için 
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bir agonist gibi davranan ve memede karsinogenez için bilinen bir riski temsil eden bir 

metaloöstrojen gibi davrandığı gözlemlenmiştir [12]. Başka bir çalışmada, insan göğüs 

hücrelerinin alüminyuma maruz bırakılmasının kontrolsüz büyümeyi indükleme 

potansiyeline sahip olduğunu belirlenmiştir. Alüminyum zehirlenmesini takiben yapılan 

standart bir tedavi de, şelatörlerin kullanılması olmuştur. Terapötik olarak kullanılan 

yaygın şelatör desferrioksamindir. Bu şelatörün, alüminyumun vücuttan atılmasında 

etkili olduğunu kanıtlanmıştır; bununla birlikte, kullanımıyla ilişkili bir takım toksik yan 

etkiler bulunmaktadır. Desferrioksaminin yerini alacak birkaç umut verici aday olmuştur, 

ancak şimdiye kadar hiçbiri bu kadar etkili olmamıştır. Vücudun başka bir bölgesinde 

analiz edilen mesane kanseri örneklerinde, analiz edilen ağır metaller arasında 

alüminyum seviyeleri, istatistiksel olarak daha yüksek bulunmuştur. Bu sonuç, 

alüminyumun mesanedeki malign büyümede en azından destekleyici bir rol oynadığını 

düşündürmüştür [14]. Alüminyumun toksik etkilerini sınırlamada en başarılı yöntem 

metale maruziyeti azaltmaktır. Bu maruziyetin azaltılmasının bir çözümü de, ters ozmoz 

filtrasyonunun kullanılmasıdır. Bu teknoloji, deneysel aşamada bakır madenciliği 

atıklarından önemli düzeyde alüminyum çıkarma yeteneğini göstermiştir [15]. 

Arsenik 

Arsenik sitotoksik bir elementtir ve bu metale maruz kalmak insan sağlığı için ciddi 

riskler taşımaktadır [16]. Arsenik ile temas genellikle kontamine gıda ve su alımından, 

mesleki maruziyetten ve çevre kirliliğinden kaynaklanmaktadır [17]. Bu ağır metale 

çevresel maruziyetin bilinen bir kaynağı da, insan besin zincirine girme potansiyeline 

sahip kontamine toprakla temastır [18]. Bu ağır metal, çok çeşitli habis büyümelerde 

tespit edilmiştir. Yapılan araştırmalar arseniğin; akciğer, mesane ve cilt kanseri 

gelişimindeki rolünü güçlü bir şekilde desteklemektedir [19]. Bir araştırmada, kolon, 

mide, böbrek, akciğer ve nazofaringeal kanserlerin maruz kalma ve ölüm oranları 

arasında güçlü bir pozitif ilişki saptanmıştır [18]. Epidemiyolojik çalışmalar ayrıca 

arseniğe düşük düzeylerde kronik maruziyetin pankreas kanseri ve Hodgkin dışı lenfoma 

gelişimi arasında bir ilişki olduğunu öne sürmüştür [20, 21]. 

Bu ağır metal için iyi belgelenmiş kanserojen mekanizmalar, reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) oluşumunu, epigenetik değişiklikleri ve dinamik DNA sisteminde hasarı 

içermektedir [17, 20]. Arsenik tarafından indüklenen epigenetik değişiklikler, tümü 

malign büyümeye neden olma potansiyeline sahip değişiklikler olan DNA metilasyonu, 
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histonlar ve miRNA durumundaki değişiklikleri içermektedir [17, 18] Başka bir 

çalışmada, bu toksik metalin akciğer epitel hücrelerine ek olarak makrofajlar için uygun 

olmayan büyüme döngülerini indükleyebileceği bulunmuştur [22]. Ayrıca, arsenik 

tarafından üretilen ROS'a maruz kalan makrofajların, potansiyel akciğer karsinogenezi 

ile korele olan M2 fazı yoluyla aktive ederek yanıt verdiği gözlenmiştir [22]. Arsenik, 

insan akciğer epitel hücrelerine karşı spesifik bir etki mekanizması sergilemiştir. Bu ağır 

metalin, p53 proteininin ekspresyonunu değiştirdiği belirlenmiş, bu da bir aşağı akış 

hedefi olan p21'in ekspresyonunun azalmasına neden olmuştur [23]. Arseniğin daha fazla 

incelenmesi, doğal bir antioksidan olan glutatyonun hücre içi konsantrasyonlarını azaltma 

yeteneğini ortaya çıkarmıştır [24]. Bu da, hücrenin oksidatif strese maruz bırakılmasıyla 

oluşan kanserojen aktivite potansiyelini taşımaktadır [24]. Bu ağır metal için önerilen ek 

bir kanserojen mekanizma, baz eksizyon onarımınıdır [25]. Yapılan çalışmada; DNA 

polimeraz beta enzimi baz eksizyon onarım sistemine dahil olarak arseniğin aktivitesini 

inhibe ettiği gözlenmiştir [25]. İnsan mesane hücrelerinde tümörijenik aktivite için başka 

bir yeni yol keşfedilmiştir. Bu çalışma da, kronik arsenik maruziyetinin morfoloji 

değişikliklerini indükleme ve proliferasyonu düzenleyen proteinler için gen 

ekspresyonunu değiştirme potansiyeline sahip olduğunu belirlenmiştir. Arseniği vücuttan 

atmanın en etkili yolu şelatör kullanımı olarak kalmıştır. Rac-2,3-dimerkaptopropanol, 

iki tiyol fonksiyonel grubu içermesinden dolayı, bu metal için öne çıkan bir şelatör 

olmuştur [26]. Bu noktada klinik veriler olmamasına rağmen, akut arsenik zehirlenmesi 

olan bir kişide 2,3-dimerkaptopropan-1-sülfonat kullanılmıştır [27]. Bu terapi, sınırlı yan 

etkilerle başarılı bir tedavi ile sonuçlanmıştır, bu da gelecekteki çalışmaların önemini 

ortaya koymaktadır [27]. In vitro analizler, arsenik trioksitin eritrolösemik hücre 

dizilerinde ve normal hemopoietik progenitör hücrelerde (HPC'ler), Stat5 

aktivasyonunun inhibisyonu ve Bcl-X(L) hedef genlerinin ve glikoforinA'nın azaltılmış 

ekspresyonu gibi, bütünlüğü eritroid hücre hayatta kalması ve farklılaşması için gerekli 

olan eritroid transkripsiyon faktörleri Tal-1 ve GATA-1'in bölünmesine yol açan 

apoptotik mekanizmaların aktivasyonu; ve GATA-1 bütünlüğünü korumak için gerekli 

olan ısı şoku proteini 70'in azaltılmış ifadesinin arsenik toksisitesinin moleküler 

mekanizmasının birkaç yolunu içerdiğini göstermiştir [28]. İn vivo olarak, arsenite maruz 

kalma, farelerde patlama oluşturan birim eritroid (BFU-E) kolonilerinin oluşumunu ve 

eritroblastların daha ileri aşamalara farklılaşmasını da bozmuşturArsenik maruziyetini 
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takiben, bu metalin oksidatif stres gibi kanserojen etkilerini azaltmak için diyet 

antioksidanları önerilmiştir [29]. İnsan maruziyetini sınırlamak için yeni önleme 

yöntemleri geliştirilmelidir. Pirinç ve elma suyu iki yaygın maruziyet kaynağı olarak 

kabul edilmiştir [29]. Elma suyu için 5 μg/L arsenik güvenlik standartları, çocuklar 

tarafından yoğun şekilde tüketilmesi nedeniyle tavsiye edilmiştir [30]. Ayrıca 

yağmurlama sulama sisteminin kullanımının pirinçteki arsenik konsantrasyonunun 

çökelmesini indükleyerek, önemli ölçüde azaltma potansiyeline sahip olduğu da 

gözlenmiştir [29, 30]. 

Berilyum 

Berilyum, endüstriyel süreçlerde ve teknoloji üretiminde kullanılan ağır bir metaldir. Bu 

element için birincil çevresel kirlilik kaynağının berilyumu toz halinde kullanan enerji 

santralleri olduğu düşünülmektedir [31]. Bu kontaminant için genel maruz kalma 

yönteminin inhalasyon olması nedeniyle, mevcut araştırmalar bunun akciğer 

karsinogenezindeki rolünü araştırmaktadır [31]. Akciğer kanserinde berilyumun rolünü 

destekleyen incelemeler bulunmaktadır. Yüksek konsantrasyonlarda berilyuma maruz 

kalan kişilerde akciğer kanseri riskinde artış gözlenmiştir, bu da bu elementin bazı 

kanserojen mekanizmaları indüklediğini düşündürmektedir [32]. Diş endüstrisinde 

berilyum kullanımı, maruziyet için ek mesleki risk oluşturmaktadır [32]. Koruyucu 

ekipman kullanımının bireylerde maruziyet düzeyini önemli ölçüde azalttığı 

belirlenmiştir [33]. Ek olarak, III. evre meme kanserli hastalarda yüksek berilyum 

konsantrasyonları tespit edilmiştir [34]. Berilyuma maruz kalma ayrıca osteosarkomların 

potansiyel gelişimi için bir risk olarak kabul edilmektedir. Berilyumun kanserojen 

mekanizmalarıyla ilgili çok fazla araştırma yapılmamıştır. Şu anda var olan literatürün 

çoğu, akciğerler üzerinedir. Örneğin, tanımlanan potansiyel olarak kanserojen bir 

mekanizma, akciğerlerdeki CD4+ T hücrelerinden daha yüksek düzeyde tümör nekroz 

faktörü alfa (TNF-α) sitokin salgılanmasındaki rolüdür. Bu proteinlerin her ikisinin de 

enflamasyon sürecinde bir rolü vardır ve bunların yüksek varlığının kronik 

enflamasyonda etkili olduğundan şüphelenilmektedir [35]. Berilyum ayrıca genetik 

değişiklikleri indükleme potansiyeline sahiptir. Örneğin, bu ağır metalin, bilinen bir 

tümör baskılayıcı gen olan p16 genini metillediği ve inaktivasyonunu indüklediği 

gözlemlenmiştir. Şelatörler, berilyumu vücuttan atmak ve toksik etkilerini azaltmak için 

kullanılan yaygın tedavi biçimleridir. İlgili şelatörler, hayvanlarda test edildiğinde etkili 
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olduğu kanıtlanan 4,-dihidroksi-1,3-benzen disülfonik asit disodyum tuzu (Tiron) ve D-

penisilamindir (DPA) [36]. Ayrıca, ağır metal zehirlenmesi yaşayan bir çocuğu 

kurtarmak için yapılan bir vaka çalışmasında mezo-2,3-dimerkaptosüksinik asit (DMSA) 

şelatör kullanılmıştır [37]. Bu sonuç, potansiyel klinik önemi orta koyarak daha fazla 

araştırma yapılması gerektiğini düşündürmüştür [37]. Bu metale maruziyeti, özellikle 

mesleki maruziyeti azaltmak için önemli çalışmalar bulunmaktadır.  

Kadmiyum 

Kadmiyum son derece toksik bir ağır metaldir ve çevresel bir kirletici olmasından dolayı 

önemli sağlık etkileri ile bulunmaktadır [38]. Kadmiyum kirliliği genellikle madencilik, 

metal araştırmaları, belirli pillerin geliştirilmesi ve pigmentlerde çökelmenin önlenmesi 

dahil olmak üzere bu elementi kullanan endüstrilerden kaynaklanan emisyonlardan 

kaynaklanmaktadır [39]. Toprak kirliliği, kadmiyum emisyonlarından kaynaklanan ciddi 

bir sorundur ve insan maruziyeti tipik olarak soluma, sigara içme, kontamine yiyecek ve 

su yoluyla ortaya çıkmaktadır [39, 40]. Diğer bir çevresel kontaminasyon kaynağı, belirli 

durumlarda güvenlik standartlarını aşan seviyelerde kadmiyum içerdiği gözlemlenen 

çöplüklerdir [41]. Ek olarak, bu metalin kontamine gıdalardan alınması, tipik bir 

maruziyet kaynağı olarak kaydedilmiştir [20, 41]. İnsanlar mesleki faaliyetlerden, sigara 

içmekten, Cd ile kontamine tozdan ve kontamine gıdaların yenmesinden kaynaklanan 

Cd'ye maruz kalmaktadır. Cd, diğer dokulara yaygın olarak dağılmakta ve uzun bir yarı 

ömre (yaklaşık 10 yıl) sahiptir, bu da yüksek toksisitesine katkıda bulunmaktadır [42, 43]. 

Kadmiyuma maruz kalma, meme, yemek borusu, mide, bağırsaklar, prostat, akciğerler ve 

testisler dahil olmak üzere birçok dokuda karsinojenez ile ilişkilendirilmiştir [39, 44-46]. 

Kadmiyum ayrıca safra kesesinin kanserleşme sürecinde önemli bir role sahiptir. 

Karsinogenez için bir risk faktörü olarak kabul edilen safra taşlarının bileşimi, bu tip 

kanserli hastalardan analiz edilmiştir. Diğer ağır metallere kıyasla istatistiksel olarak daha 

yüksek kadmiyum konsantrasyonları gözlenmiştir. Mesanenin malign büyümesinde de, 

kadmiyumun potansiyel bir rolü olduğu düşünülmektedir [47]. Kadmiyum ayrıca 

laboratuvar ortamında karaciğer hücreleri üzerinde kanserojen aktivite göstermiştir [44]. 

Ek olarak, malign gliomalı hastalarda artan kadmiyum konsantrasyonları tespit edilmiştir, 

bu da beyinde karsinogenezin potansiyel bir rolü olduğunu düşündürmüştür. 

Kadmiyumun kanserojen etki gösterdiği öne sürülen bir diğer organ da pankreastır. Bu 

metalin ayrıca kronik miyeloid ve lenfoblastik lösemi gelişimi ile de şüpheli bir ilişkisi 
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bulunmaktadır. Kontrollerle karşılaştırıldığında, bu lösemi formlarına sahip hastaların 

kan ve serum örneklerinde önemli ölçüde yüksek kadmiyum konsantrasyonları ve daha 

düşük magnezyum seviyeleri gösterdiği belirlenmiştir [48]. Bu metalle yapılan 

çalışmalarda, idrardaki artan kadmiyum konsantrasyonunun gastrointestinal kanser 

geliştirme riski ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu belirlenmiştir [14, 49]. 

Diğer ağır metallere benzer şekilde, kadmiyum ile ilişkili kanserojen mekanizmalar 

arasında ROS üretimi, epigenetik değişiklikler, DNA onarım süreçlerinin inhibe edilmesi 

ve apoptoz yer almaktadır [39, 45, 50]. Hem kronik hem de akut kadmiyum 

maruziyetinin, malign büyüme için artan bir risk oluşturan gen düzenlemesinde 

değişiklikleri indükleme yeteneğine sahip olduğu gösterilmiştir. Artmış ekspresyon 

sergileyen anahtar proteinler, hücre yıkımını düzenlemede yer alan bir protein olan 

DNAJB9'u ve metallotiyoneinleri içermektedir. Ayrıca transkripsiyonun 

düzenlenmesinde rol oynayan bir protein olan EGR-1’in ekspresyon seviyelerinde azalma 

tespit edilmiştir [44]. Kadmiyum zehirlenmesinin tedavisi için şu anda herhangi bir 

standart terapötik önlem bulunmamaktadır [51]. Bununla birlikte, bu metalin toksik 

etkilerini azaltan bileşikler geliştirmek için devam eden araştırmalar vardır. Örneğin, 

kadmiyum için seçici afiniteye sahip benzersiz peptoid ligandlar geliştirmek için 

araştırmalar yapılmıştır [51]. Ayrıca çoğu bitkide bulunan bileşikler olan flavonoidlerin 

antioksidan özelliklere sahip olduğu ve kadmiyum atomlarını şelatlayabildiği 

belirlenmiştir. Flavonoidlerin yapısının kadmiyum üzerindeki etkisi ile nasıl ilişkili 

olduğunu belirlemek için daha fazla çalışma önerilmektedir [52]. Kadmiyumun neden 

olduğu hasar için terapötik bir önlem olarak kök hücrelerin kullanımına ilişkin 

araştırmalar da mevcuttur. Bir çalışmada, sıçan testisleri zararlı seviyelerde kadmiyuma 

maruz bırakılmıştır [53]. Kemik iliği mezenkimal kök hücreleri ile tedavi üzerine, sıçan 

testislerinin apoptoz regülasyonu ile ilgili daha uygun protein seviyeleri gösterdiği 

gözlenmiştir. Ek olarak, bu hücrelerin hasarlı testis dokusunu restore ettiği belirlenmiş ve 

olası bir mekanizmanın mitokondriyal apoptoz ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür [53]. 

Kurşun 

Kurşun (Pb) toksik bir ağır metaldir ve maruz kalınması sağlık için önemli riskler 

oluşturmaktadır. 1995 yılında ticari olarak satılan benzinde kullanılması yasaklanmasına 

rağmen, kurşun hala havacılık yakıtına eklenmektedir [54]. Bu çevre kirliliği kaynağının 

yüksek düzeyde kurşun emisyonuna katkıda bulunduğu belirlenmiştir [54]. Ayrıca sigara 
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içenlerin, ek bir çevresel maruziyet kaynağını temsil eden yüksek kan kurşun seviyeleri 

içerdiği belirlenmiştir. Madencilik gibi belirli meslekler de kurşun maruziyetinde rol 

oynamaktadır [55]. 

Artmış kurşun maruziyetinin herhangi bir kanser türüyle ilişkili olup olmadığını 

belirlemek için çeşitli epidemiyolojik çalışmalar yapılmıştır. Pb'ye maruz kalma hem 

eritrositler hem de lökositler dahil olmak üzere kan hücrelerinin sayısını azaltmaktadır. 

Pb maruziyetine bağlı olarak kemik iliği üzerindeki toksik etkiler, insanlarda mesleki 

maruziyetler altında veya hayvan deneysel zehirlenme modellerinde daha düşük 

seviyelerde tanımlanmıştır [42]. Ek olarak, mevcut araştırmalar bu noktada kurşunun 

kanserde nedensel bir rolü olmadığını, ancak daha destekleyici bir rol oynayabileceğini 

göstermiştir [56]. Kadmiyum ve kurşun, glioma hastalarında önemli ölçüde yüksek 

konsantrasyonlarda saptanmış ve bu iki metalin bir araya getirilmesinin aşırı toksik etkiler 

üretebileceğini düşündürmüştür. Bir çalışma da, kurşuna maruz kalma ile böbrek kanseri 

gelişimi arasında güçlü bir ilişki belirlenmiştir [57]. Başka bir çalışma da, daha yüksek 

kan kurşun düzeyi olan hastalarda renal hücreli karsinom gelişme riskinin arttığı 

sonucuna varılmıştır[58]. Safra taşlarında istatistiksel olarak daha yüksek 

konsantrasyonlarda gözlenen kurşun, birkaç ağır metalden biridir [47]. Bu, bu metale 

maruz kalmanın safra kesesinde artan bir malign büyüme riskini temsil ettiğini 

göstermektedir [47]. Kurşuna maruz kalan işçiler üzerinde yapılan bir çalışmada, bu ağır 

metale maruz kalma ile akciğer dokusunda artan karsinojenez riski arasında pozitif 

korelasyon ve beyin, gırtlak ve mesane dokularında malign büyüme için marjinal pozitif 

korelasyon gözlenmiştir [59]. Ekzokrin pankreas kanseri olan bireylerde birkaç ek ağır 

metalle birlikte kurşunun yüksek seviyelerde tespit edildiği bildirilmiştir. Bu da, kanserin 

gelişiminde bilinmeyen bir mekanizma olduğunu düşündürmüştür [20].  

Mevcut literatür, kurşunun kanserojen mekanizmaları hakkında kapsamlı bir anlayış 

sergilememiştir; ancak, makul mekanizmalar önerilmiştir [60]. Mevcut çalışmalarda 

kurşun elementinin, hücresel tümör düzenleme genlerini, DNA onarım sistemini bozarak 

ve DNA hasarını indükleyerek karsinojenik süreci desteklediği varsayılmıştır [61]. 

Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada, kurşunun ROS oluşturma, kromozomal yapı ve 

diziyi değiştirmedeki rolünü destekleyen kanıtlar bulunmaktadır. Ayrıca kurşunun, bu 

sistemi düzenleyen bazı proteinlerde çinkonun yerini alarak transkripsiyon sürecini 

bozma potansiyeline sahip olduğu belirlenmiştir [61]. Epidemiyolojik bir çalışmada, 
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yüksek serum kalsiyum düzeylerinin renal hücreli karsinom gelişme riskinin daha düşük 

olmasıyla ilişkili olduğu belirlenmiş ve bu, anlamlılığı belirlemek için klinik bir 

araştırmaya ihtiyaç olduğu gösterilmiştir. Şelasyon tedavisi, kurşun zehirlenmesi olan 

bireyler için önerilen tedavi şeklidir [62]. Vücuttaki kurşun seviyelerini azaltmak için 

yaygın şelatörler arasında British, Anti-Lewisite, kalsiyum disodyum 

etilendiamintetraasetik asit, D-penisilamin ve Meso-2,3-dimerkaptosüksinik asit 

bulunmaktadır ve spesifik bir şelatörün kullanımı bireyin durumuna göre değişmektedir 

[62]. Daha az toksik tedavilerin etkinliği konusunda da araştırmalar yapılmıştır. Örneğin, 

klinik bir ortamda sarımsak verildiğinde, şiddetli olmayan kurşun zehirlenmesinde 

kandaki kurşun seviyelerini düşürdüğü ve semptomları hafiflettiği bulunmuştur [62]. 

Kandaki kurşun konsantrasyonunu düşük tutmak için en etkili strateji, maruziyetin 

önlenmesidir [57]. Bu, önemli düzeyde kurşun emisyonu üreten endüstrilerin ve 

çalışanların maruziyeti sınırlamak için güvenlik yönergelerine uymasını sağlamayı 

içermektedir [62]. Ayrıca kurşun kontaminasyon kaynaklarının tanımlanmasının 

ardından uzaklaştırma veya kaçınmanın bu ağır metale maruz kalmayı azaltmak için ideal 

çözüm olduğu öne sürülmüştür [62]. 

Civa 

Civa, ciddi sağlık komplikasyonları potansiyeli olan başka bir toksik ağır metaldir. Bu 

element mineral formunda eser miktarlarda bulunabilmesine rağmen, çevrede 

bulunanların çoğu işlenmiş civadan kaynaklanan insan kaynaklı kirlilikten olmaktadır 

[63]. Civa, mesleki ve çevresel kontaminasyona neden olan geniş bir kullanım alanına 

sahip bir metaldir. Bu ağır metalin çeşitli kaynakları arasında termometreler, fosil yakıt 

emisyonları, diş dolguları, bazı piller ve yanan tıbbi atıklar bulunmaktadır [63]. Civa 

bileşikleri; buharlaşarak atmosfere girme veya toprak ve su sistemlerinden içeri girme 

potansiyeline sahiptir [64-66]. Metil civaya çevresel maruziyetin birincil yöntemi olarak 

büyük miktarlarda deniz ürünü tüketmek tanımlanmıştır [63]. Civanın ekosisteme girdiği 

yol henüz keşfedilmemiş olsa da, bu ağır metalin deniz kabukluları ve ton balıklarındaki 

biyolojik birikimi gözlemlenmiştir [63, 66, 67]. Şu anda nedensel bir rol belirlenmemiş 

olsa da, bu element için bir hedef olması nedeniyle civa maruziyetinin böbrek kanseri ile 

ilişkili olabileceği öne sürülmüştür [63]. Başka bir çalışmada, artan civa maruziyetinin 

karaciğer kanseri ile ilişkili olduğunu ve ayrıca mide kanserini indüklemek için 

karsinojenik potansiyele sahip olduğunu gözlemlenmiştir [68]. Civa, safra kesesi kanserli 
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hastalarda istatistiksel olarak daha yüksek konsantrasyonlarda bulunan ve safra taşlarında 

saptanan bir başka ağır metaldir [47]. Bu metal ile nedensel bir ilişki gözlenmemiş 

olmasına rağmen kanser gelişiminde bir rolü olduğu varsayılmıştır [47]. 

Bu çalışmada tartışılan diğer ağır metallerin çoğuna kıyasla civa, birkaç spesifik 

mekanizma yoluyla malign büyümeyi indükleme potansiyeline sahiptir. Bunlar, serbest 

radikal üretme yeteneğinin yanı sıra DNA moleküler yapısını ve DNA onarım sistemini 

bozmayı içermektedir [64]. Bununla birlikte, civanın ya bu metale özgü olan ya da çoğu 

ağır metalde gözlenmeyen birkaç kanserojen mekanizmaya sahip olduğu ileri 

sürülmüştür. Civanın kanserojenliğini artıran bir mekanizma, vücudun doğal bir 

antioksidan olan glutatyon konsantrasyonunu azaltmadaki rolü olduğu düşünülmüştür. 

Bu da, potansiyel olarak temel hücresel bileşenlerin oksidatif strese duyarlılığının 

artmasına katkıda bulunmaktadırr. Hücreler üzerindeki oksidatif stresin, karsinojenez ile 

ilişkili başka bir mekanizma olan lipid peroksidasyon oranlarını yükselttiği gösterilmiştir 

[63]. Civanın, diğer süreçlerin yanı sıra hücre bölünmesini bozabilen hücrelerdeki 

mikrotübülleri etkileyebileceği de öne sürülmüştür [64]. Şelatörlerin kullanımı, civanın 

vücuttan atılması için ortak terapötik stratejidir. Klinik ortamda en etkili iki şelatörün 

dimerkaptosüksinik asit (DMSA) ve dimerkaptopropan sülfonat (DMPS) olduğu 

belirlenmiştir [69, 70]. Test edilmemiş şelatörlerin civaya karşı etkinliklerinin 

araştırılması için de araştırmalar yapılmıştır. Örneğin, deferasiroks ve deferipron 

birleştirilerek sıçanlar üzerinde test edilmiştir [71]. Bu kombinasyonun civayı başarılı bir 

şekilde şelatlayabildiği ve civanın toksik etkilerini azalttığı gözlenmiştir [71]. Benzersiz 

bir deneysel şelatör, tiyol ile modifiye edilmiş nanogözenekli silika materyalidir [72]. 

Hayvanlar üzerinde yapılan testlerin ardından, bu materyalin, diğer birçok ağır metalle 

birlikte, marjinal toksisite ile civayı ortadan kaldırmak için muazzam bir potansiyel 

sergilediği gözlemlenmiştir [72]. Başka bir çalışmada; adli/koroniyal otopsiler sırasında 

tiroid örnekleri alınan, farklı klinikopatolojik koşullara sahip 1–104 yaşları arasındaki 

115 kişiden formalinle sabitlenmiş parafine gömülü tiroid doku blokları elde edilmiştir. 

Bu doku bloklarından alınan yedi mikronluk kesitler, otometalografi kullanılarak hücre 

içi inorganik cıvanın saptanması için kullanılmış ve civanın varlığı, çoklu elementleri 

tespit edebilen lazer ablasyon-endüktif olarak eşleştirilmiş plazma kütle spektrometrisi 

kullanılarak doğrulanmıştır. Sonuç olarak; 1-29 yaşları arasındaki kişilerin %4'ünde, 30-

59 yaşları arasında %9'unun ve 60-104 yaşları arasında %38'inin tiroid foliküler 
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hücrelerinde otometalografide civa bulunmuştur. Lazer ablasyon-endüktif olarak 

eşleştirilmiş plazma kütle spektrometrisi, otometalografi ile boyanan örneklerde civa 

varlığını doğrulanmış ve seçilen örneklerde ayrıca kadmiyum, kurşun, demir, nikel ve 

gümüşü tespit edilmiştir [73]. 

Nikel 

Dünyanın çekirdeğinde bulunan ağır bir metal olan nikel, kanserojen özelliklerin daha iyi 

anlaşılması nedeniyle araştırmacıların dikkatini çekmiştir. Bu metal, çevresel veya 

mesleki bir ortamda maruz kaldığında toksik etkiler üretmektedir. Nikele potansiyel 

mesleki maruziyeti içeren birkaç endüstri, madencilik, metal alaşımları ve nikelin rafine 

edilmesini içermektedir [74, 75]. Bu ağır metalin kirliliği çevreye zarar vererek, balık gibi 

insan besin zincirine giren organizmalarda biyolojik olarak birikebilmektedir [76]. 

Kirlenmiş toprak, bu toksik metalle temas etmenin başka bir yöntemini temsil etmektedir 

[74].  

Nikel maruziyeti ile ilişkili çeşitli birçok kanser vardır. Epidemiyolojik çalışmalar, 

akciğer, nazal ve sinüs dokularında maruziyet ile karsinogenez insidansı arasında önemli 

bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur [18, 75, 77, 78]. Başka bir çalışmada, meme kanserli 

hastalarda yüksek serum nikel düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlenmiş 

ve bu da, maruz kalmanın potansiyel olarak kanserojen sonuçları olduğunu 

düşündürmüştür. Bu ağır metale maruz kalma, akut miyeloid ve lenfoblastik lösemi 

gelişimi ile de ilişkilendirilmiştir. Bu lösemili çocuklarda idrarın daha yüksek seviyelerde 

nikel ve 8-hidroksi-2′-deoksiguanozin içerdiği belirlenmiştir [79]. Bu sonuçlar, bir etki 

mekanizması olarak oksidatif hasarı indükleyerek akut lösemide nikelin bir rolü olduğunu 

ortaya koymuştur [79]. Araştırma ayrıca ekzokrin pankreas kanseri olan kişilerde yüksek 

nikel konsantrasyonlarının varlığını da ortaya çıkarmıştır [18]. Mevcut başka ağır 

metaller olmasına rağmen, bu bulgular nikelin kanserojen etkisi olduğunu 

düşündürmektedir [18].  

Nikel’in kronik inflamasyondaki rolü hayvanlarda ve insan hücre örneklerinde 

araştırılmıştır. Maruz kalmanın, inflamasyon düzeylerinin korunmasında rolü olan 

SQSTM1 ve TNF proteinlerinin ekspresyonunu artırdığı ve karsinogenezi indüklediği 

sonucuna varılmıştır [78]. Diğer ağır metaller gibi, nikel de DNA metilasyonundaki 

değişiklikler gibi epigenetik değişiklikleri indükleme potansiyeline sahiptir. Örneğin, 

nikel iyonlarının (Ni+2) histon H3K4'ün tri-metilasyonunu indükleme potansiyeline sahip 
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olduğu gözlenmiştir [80]. Bu süreç, nikel için başka bir kanserojen mekanizma öneren 

uygun olmayan transkripsiyonel aktivasyon ile ilişkilendirilmiştir [80]. Diğer ağır 

metallerle karşılaştırıldığında, nikel içeren şelatörlerin kullanımı belirgin şekilde 

farklıdır. Sodyum dietilditiyokarbamatın nikel karbonile yanıt olarak etkili bir şelatör 

olduğu kanıtlanmıştır. Örneğin etilen diamin tetraasetik asidin (EDTA), Arundo donax 

L.'de kirlenmiş topraktan nikel alımını indüklediği gözlemlenmiştir [81]. CaNa(2) 

EDTA'nın nikel klorürün neden olduğu hasarı tersine çevirdiği ve metali Cirrhinus 

mrigala'dan uzaklaştırdığı da belirlenmiştir [82]. 

Sonuç 

Ağır metaller vücuda içme suyu, yiyecek (sindirim sistemi), hava (solunum sistemi) ve 

bazen de deriden maruz kalma dahil olmak üzere farklı yollardan girmektedir ve insan 

vücudunda birikmektedirler. Toksik metallerin biyobirikimi, vücudun doku ve organları 

üzerinde çeşitli toksik etkilere yol açmaktadır. Metal toksisitesinin akut veya kronik 

belirtileri olabilmektedir. Ağır metaller, büyüme, çoğalma, farklılaşma, hasar onarım 

süreçleri ve apoptoz gibi hücresel olayları bozmaktadırlar. Toksik metaller ayrıca gen 

ekspresyonunu etkileyebilecek epigenetik değişiklikleri de teşvik edebilmektedir. Bu 

metallerin etki mekanizmalarının aydınlatılması; ROS üretimi, antioksidan savunmanın 

zayıflaması, enzim inaktivasyonu ve oksidatif stres dahil olmak üzere toksisiteyi 

indüklemek için benzer yollar ortaya koymaktadır. Örneğin; Cr, Cd ve As gibi bazı toksik 

metaller genomik kararsızlığa neden olmaktadırlar. Oksidatif stresin indüklenmesini 

takiben DNA onarımındaki kusurlar ve bu metallerin DNA hasarı, kanserojenliklerinin 

nedeni olarak kabul edilmektedir. Bu noktada mevcut olan bu araştırma, gelecekteki 

çalışmalar için çeşitli vurgu alanlarını aydınlatmıştır. Kanserojen mekanizmaların rafine 

bir şekilde anlaşılmasının gerekli olduğu açıktır. Bu, belirli ağır metaller için 

kişiselleştirilmiş terapötiklerin veya maruziyete yönelik önlemlerin oluşturulmasına 

yardımcı olmaktadır. Devam eden bilgi konsolidasyonu, ilerlemeye devam eden bir diğer 

önemli faktördür. Ağır metallere maruz kalmayla ilişkili riskler konusunda farkındalığı 

artırmak için yüksek riskli alanlarda da etkili eğitim programlarına ihtiyaç duyulmaktadır. 

Ayrıca ağır metalleri izlemek için özel biyobelirteçler geliştirmek bu alanda büyük bir 

başarı olacaktır. 
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Kısaltmalar 

Al: Alüminyum, As: Arsenik, Pb: Kurşun, Ni: Nikel, Be: Berilyum, Cd: Kadmiyum, Hg: Civa, DMSA: 

Dimerkaptosüksinik asit, DMPS: Dimerkaptopropan sülfonat, DNA: Deoksiribonükleik asit, ROS: Reaktif 

oksijen türleri, TNF: Tümör nekroz faktör, GI: Gastrointestinal sistem 
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