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OZET

Bu ¢alismada Ankara il sinirlar igerisinde farkli bolgelerde yer alan ve aktarlarda tibbi
bitkisel iirtin kapsaminda pazarlanmakta olan bazi iirlinlerdeki toksik metal ve bazi
organik klorlu pestisit kalint1 diizeylerinin belirlenmesi, sonuclar 1s1§inda muhtemel
risklerin toksikolojik agidan degerlendirilmesi amaclanmigtir. Bu amagla halen
pazarlanmakta olan 20 farkli tibbi bitkisel tiriinde element icerigi ve OKP diizeyleri
hassas ileri enstriimental analiz teknikleri kullanilmak suretiyle belirlenmistir. Element
diizeyleri, As (0,764-0,022 mg/kg), Cd (16,17-0,07 ng/kg), Cr (12,34-0,25 mg/kg), Cu
(8,50-2,01 mg/kg), Fe (3 136,18-109,84 mg/kg), Pb (1,63-0,10 mg/kg), Se (0,579-
0,012 mg/kg), ve Zn (13,60-2,47 mg/kg) olarak bulunmustur. Organik klorlu pestisit
(4,4- DDD, 2,4'-DDE, 4,4'-DDE, 2,4'-DDT, 4,4-DDT, o-BHC, B-BHC ve y-BHC)
kalintisina rastlanmanustir. DSO standartlarina gére Cd, Cr ve Fe miktarlar yiiksek

cikmustir.

Anahtar Kelimeler: Tibbi Bitki, Toksik Metal, Organik Klorlu Pestisit, GC-ECD,
ICP-MS



ABSTRACT

In this study, it is aimed to determine toxic metal and some organic chlorinated
pesticide residues in some products which are marketed in medical herbal product in
different regions within Ankara province and to evaluate the possible risks from
toxicological point of view. For this purpose, elemental content and OCP levels were
determined by using advanced advanced instrumental analysis techniques in 20
different medicinal plant products that are currently marketed. The concentrations of
the elements are as follows, As (0.764-0.022 mg/kg), Cd (16.17-0.07 pg/kg), Cr
(12.34-0.25 mg/kg), Cu (8.50-2.01 mg/kg), Fe (3 136.18-109.84 mg/kg), Pb (1.63-0.10
mg/kg), Se (0.579-0.012 mg/kg), and Zn (13.60-2.47 mg/kg). Organochlorine
pesticide (4,4- DDD, 2,4'-DDE, 4,4'-DDE, 2,4'-DDT, 4,4'-DDT, a-BHC, B-BHC and
v-BHC) residues weren’t found. According to WHO standards, Cd, Cr and Fe amounts

were high.

Keywords: Herbal Medicine, Toxic Metal, Organochlorine Pesticide, GC-ECD, ICP-
MS
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TESEKKUR

Calisma siiresi boyunca beni destekleyen Giilhane Eczacilik Fakiiltesi Dekani

Prof.Dr. Yalcin OZKAN’ a,

Calismamin ilk giiniinden son giiniine kadar bilgi ve yardimlarini esirgemeyen
ve beni hep destekleyen, ayrica tecriibelerinden yararlanirken gostermis oldugu

hosgorii ve sabrindan dolay1 tez danismanim Prof.Dr. Onur ERDEM’e,

Her zaman ve her konuda desteklerini gordiigiim Farmas6tik Toksikoloji Anabilim
Dali Ogretim Uyesi Dog.Dr. Merve BACANLI’ya ve doktora dgrencisi Uzm. Ecz. Serdar
CETINKAYA’ya

Calismam sirasinda yardim ve desteklerini esirgemeyen Ulusal Halk Sagligi
Toksikoloji Laboratuvari’nda gorevli Neslihan BOZKURT ’a ve Tarim ve Orman
Bakanligi Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii’nde gorevli Tevfik Biilent

AKSAKAL’a,

Calismalarim boyunca bana destek olan ve bir¢ok konuda yardimlarini

gordiigiim Giilhane Eczacilik Bilimleri Merkezi akademik ve idari personeline,

Hayatimin her doneminde her zaman yanimda olan, karsilastigim tim
zorluklara benimle birlikte gogiis geren, sevgisi ve destegini esirgemeyen en biiyiik

destek¢im olan annem, babam ve kardeslerime tesekkiir ederim.

Son olarak bu zorlu siiregte desteklerime olan ve adlarin1 bu sayfaya

sigdiramayacagim tiim arkadaglarim ve biiyiiklerime sonsuz tesekkiirler.

Bu tez Saglik Bilimleri Universitesi (Bilimsel Arastirma Projesi 2019/092)

tarafindan desteklenmistir.
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1. GIRIS

Tibbi bitkisel iirlinler; gida, ilag ve kozmetik endiistrisi gibi birgok alanda
kullanimi olan ve insanlik tarihinin basindan itibaren benzer amaclarla kullanilagelen
tirtinlerdir. S6z konusu iiriinlerin 6nemli bir kism1 dogadan dogrudan elde edilmekte
bir kismi da kiiltiir seklinde tiretilmektedir. Tibbi bitkilerin en ¢ok merak uyandiran ve
arastirilan Ozellikleri ise tedavi amagli kullanilmalaridir. Bitkilerle tedavi; dogal
tedavi, tamamlayici tedavi, geleneksel tedavi gibi farkli isimlerle diinyanin bir¢ok

tilkesinde kullanilmakta olan tedavi yaklagimidir (1).

Bitkilerin hastaliklarin tedavisi amaciyla kullanimi iilkelerin gelismislik
diizeyine gore farklilik gosterebilmektedir ve gelismekte olan {ilkelerdeki niifusun
yaklasik %80’1 tedavi icin tibbi bitkisel {iriinleri kullanmaktadir. S6z konusu tedavi
edici tUrilinlerin tim diinyada kullanimlarinin artma egiliminde oldugu ve dntimiizdeki
yillarda bu sekilde devam edecegi bilgisi Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan da
paylasilmaktadir (2).

Tibbi bitkisel triinler dogadan elde edilen ve kullanim itibariyle de dogal
riinleri ifade etmelerine ragmen ¢evresel etkenler, endiistriyel faaliyetler, insan
kaynakli faktorler ve jeolojik duruma bagl olarak insan saglig1 agisindan bazi 6nemli
riskleri de tasiyabilmektedir. S6z konusu riskler bitkiye topraktan ve cevreden
gelebilen, insan ve diger canlilarin saglig1 acisindan riskler olusturabilecek kimyasal
nitelikteki kirletici bilesiklerden olusmaktadir. Bu duruma neden olabilen en 6nemli
kirleticiler ise ‘Toksik Metaller (Civa-Hg, Arsenik-As, Kadmiyum-Cd, Krom-Cr,
Kursun-Pb, Aliiminyum-Al gibi)’ ve ¢evrede kalicilik 6zellikleri yiiksek olan ‘Organik
Klorlu Pestisitler (OKP)’ den olusmaktadir (3,4). Gerek belirtilen toksik metaller
gerekse OKB’ler cevrede kalicilig1 yiiksek olan, zaman igerisinde birikme 6zelligine
sahip bilesiklerdir. Bu nedenle besin zincirinin en istiinde yer alan insanlar, s6z
konusu kimyasallara ¢ok daha yliksek dozlarda maruz kalirlar. Belirtilen kimyasallar
kanser basta olmak iizere birgok metabolik hastaliga, ilave olarak bagisiklik sistemi

lizerine olumsuz etkilere neden olabilmektedir (5,6).



Toksik Maddeler ve Hastalik Kayit Ajans1 (Agency for Toxic Subtances and
Diasease Registry-ATSDR) tarafindan hazirlanan dncelikler listesi insanlarin en fazla
maruz kalma siklig1 ile toksisite bakimindan oncelige isaret eden kimyasallardan
olusmaktadir. S6z konusu liste incelendiginde ilk on icerisinde As, Pb, Cd ve Hg gibi
toksik metallerin yer aldigi, ilave olarak ayni listenin yine iist siralarinda dikloro

difenil trikloroetan (DDT), aldrin, klordan gibi OKP’lerin yer aldig1 gériilmektedir (7).

Burada belirtilen toksik metalleri digerlerinden ayiran en 6nemli 6zellikleri
toprakta ve suda dogal olarak bulunabilmeleri, dogal yollar ile par¢calanmalarinin
mimkiin olmamasidir. Bu durum dogadaki kalicilik 6zellikleri i¢in de belirleyici
olmaktadir. Uzun yillar boyunca antropojenik veya jeolojik olarak dogaya salinan
toksik metaller, hava, su ve toprakta dagilarak ¢evrenin kirlenmesine sebep olurlar.
Kalic1 OKP’ler ise ¢evrede kalicilik 6zellikleri son derece yliksek olan, pargalanmasi
uzun yillar silirebilen ve buna bagli olarak da gida yoluyla ¢ok daha yiiksek
derisimlerde insan ve diger canlilarin maruz kalmasina yol acabilen tehlikeli bir
kimyasal madde grubudur. Kalicit OKP’ler, gecmiste, tarimda pestisit maddesi olarak
yaygin sekilde kullanilmis bir kimyasal madde grubudur. Giiniimiizde ise halen ¢esitli
endiistriyel faaliyetler veya islemler esnasinda yan {irlin olarak c¢evreye

birakilabilmektedir (8).

Bu calismada Ankara’da aktarlarda tibbi bitkisel {riin kapsaminda
pazarlanmakta olan bazi tirtinlerdeki toksik metal ve bazi organik klorlu pestisit kalintt
diizeylerinin belirlenmesi, sonuglar 151¢inda muhtemel risklerin toksikolojik agidan
degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Bu amagcla halen pazarlanmakta olan 20 farkl tibbi
bitkisel tirlinde Pb, As, Cr ve Cd gibi toksik metaller yaninda, Bakir (Cu), Cinko (Zn),
Demir (Fe) ve Selenyum (Se) gibi esansiyel metallerin 6l¢limii saglanmis ilave olarak
4,4- dikloro difenil dikloroetan (DDD), 2,4'-dikloro difenil dikloroetilen (DDE) , 4,4'-
DDE, 2,4’-DDT, 4,4'-DDT, a-BHC (benzen heksa kloriir) , B-BHC ve y-BHC organik
klorlu pestisitlerin diizeyleri de hassas ileri enstriimental analiz teknikleri kullanilmak

suretiyle belirlenmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. TIBBiBIiTKIiLER

Bitkiler bilinen tarihten ¢ok Onceki zamanlardan beri tedavi amaciyla
kullanilmaktadirlar. Uzun yillar boyunca edinilen deneyimler sonucunda bitkilerin
belirli hastaliklarin tedavisinde faydali oldugu gosterilmistir. (9). Bu sebeble de
bitkilerle tedavi biitiin diinyada degisik kiiltiirler tarafindan benimsenmekte ve
kullanilmaktadir. Yirminci yiizyilda tip ve ila¢ biliminin gelismesine ragmen,
giiniimiizde ilaglarin pahali olmasi ve ilag liretiminde kullanilan sentetik {iriinlerin bazi
zararlarinin meydana gelmesi, insanlarin hastaliklar1 yeniden bitkisel tirtinlerle tedavi
etmesine sebep olmus ve organik bitikilerle tedavi, tekstil ve gida konusunda yeni

arayislar baglamistir (10).

Diinyada sayist 750 000 — 1 000 000 arasinda oldugu tahmin edilen bitki
tiiriintin 500 000 kadar1 tanimlanip isimlendirilmistir. Her y1l 2 000 civarinda yeni
tohumlu bitki tiirii tanimlanmaktadir. DSO raporuna gore, diinyada tibbi amaglarla
kullanilan yaklasik 70 000 bitkinin 21 000 kadar1 ila¢ sanayinde kullanilmaktadir.
Ulkemizde birgogu dogal olarak yetisen tiirlerin yalmzca 1000 kadar1 tibbi amagla
kullanilmaktadir. Ulkemizde 200°den fazla Farmakopeye kayitli bitki bulunmaktadir.

(11).

Arkeolojik ¢aligmalara gore, bitkilerin tedavi amaciyla kullanimi yaklasik 60
000 yil oncesine dayanmaktadir. Bu durum Eski Tas Cagina kadar uzandigini
gostermektedir. Eski Cin yazilar1 ve Misir papiriislerininde bulunan bilgiler sayesinde
bitkilerin tibbi kullanimlarinin milattan 6nce 3 000’li yillarda basladig1 bilinmektedir.
Bazi kiiltiirler (6rnegin Afrika ve Kizilderili gibi) bitkileri sifa ayinlerinde kullanirken,
diger baz1 kiiltiirler (Ayurveda ve Geleneksel Cin Tibb1 gibi) bitkisel tedavilerin
kullanildig1 geleneksel tip sistemlerini gelistirmistir. Yapilan ¢alismalar, diinyanin
degisik bolgelerinde ayn1 maksat i¢in ayn1 ya da benzer pek ¢ok bitkinin tedavi amagh

kullanildigin1 gostermektedir (12).



Giliniimiizde geleneksel tedavi yontemlerine olan ilginin artmasi nedeniyle
tibbi bitkiler giderek Oonem kazanmaktadir. Yapilan son aragtirmalara gore hem
endiistrilesmis iilkelerde hem de gelismekte olan {lkelerde niifusun biylik
cogunlugunun modern tibba ragmen tibbi bitkileri ve geleneksel tedavi yontemleriyle
kendi kendini tedavi etme seklini tercih ettikleri goriilmektedir. DSO raporlari, diinya
niifusunun %80’inin saglik icin genel olarak geleneksel tibba gilivendigini ortaya

koymustur (13).

Bitkilerin tedavi amaci ile kullanimi iilkelerin gelismislik diizeyine gore
degiskenlik gostermektedir. Gelismekte olan iilkelerde toplumun % 80’ i tedavi i¢in
bitkilerden yararlanmaktadir. Asya, Orta Dogu ve Afrika gibi bolgelerde bulunan bazi
az gelismis lilkelerde bu oran % 95’1 bulmaktadir. Bu oran gelismis iilkelerde ise daha
diistiktiir. Almanya’da % 40-50, ABD’de % 42, Avustralya’da % 48 ve Fransa’da %
49°dur. Ancak kullanimlarinin az olmasina ragmen Almanya, ABD, Japonya ve
Ingiltere’de tibbi bitkilerin dnemli ticaret merkezleri bulunmaktadir. DSO tarafindan
tim diinyada gelecek yillar igerisinde bitkilerle tedavinin daha da artacag

ongoriilmektedir (14).

Son yillarda ilag endiistrisinin gelismesiyle artan sentetik ila¢ {iretimi
beraberinde kullanim1 sonucu meydana gelen ciddi yan etkiler ve bunlarin yol actig
tibbi ve ekonomik sorunlari da getirmistir. Ayrica endiistrilesmis tilkelerin ¢evre
kirliligini 6nlemek amaciyla cevresel dengeyi koruyucu yaklasimlari ve dogal ilaclarin
yani bitkilerin etkin ve ayni zamanda yan etkisi olmadig1 diisiincesi gibi nedenler
faktorler sonucunda bitkilerle tedavi tekrar yayginlasmistir (15,16). Bu durum dogal
olarak tibbi bitkilere olan istek ve talebin de artmasina yol agmistir. Bununla birlikte
hizli sehirlesme, endiistrilesme ve niifus artis1 ile yesil alanlar tahrip olmaktadir
(10,17). Baz1 tibbi bitkiler tarlalarda yetisirken, bazilar1 ise doga ile i¢ ige bulunan
endiistriyel bolgelerde, yol kenarlarinda ve kirli su yataklarmin etraflarinda
yetismektedir. Bu bolgelerden toplanan tibbi bitkiler son kullaniciya ulastirilana kadar
pek ¢ok islemden ge¢mekte ve bazen kimyasallar ile kontamine olmaktadir. Bu da
kalitenin diigmesine ve hatta bitkinin zararli hale gelmesine yol agmaktadir. Bu
nedenden dolayr son kullaniciya ulasan bitkilerin belirli donemlerde rastgele bir

sekilde analiz edilmesi gerekmektedir (18). T1bbi bitkilerin kontaminasyon kaynaklar1



biyotik (bakteri, mantar, viriis) ve abiyotik (toksik metaller, pestisit, fungusit,
insektisitler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, poliklorlu bifeniller, dioksin ve
difuranlar ve diger organik bilesikler) olabilmektedir (19). S6z konusu kontaminasyon
kaynaklar bitkiye topraktan ve ¢evreden gelebilen, insan ve diger canlilarin saglig

acisindan riskler olusturabilecek kimyasal kirletici bilesiklerden olusmaktadir.

Bu kirleticiler arasinda bulunan toksik metaller ve OKP dogal ve bozulan
sistemlerde diisiik derisimlerde bulunan ve yeterli derisimlerde bulunduklar1 zaman
canli organizmalarda toksik etki gosteren kimyasallardir. Bu nedenle besin zincirinin
en ustiinde yer alan insanlar, s6z konusu kimyasallara ¢ok daha yiiksek dozlarda maruz
kalirlar. Belirtilen kimyasallar kanser basta olmak iizere bir¢ok metabolik hastaliga,

ilave olarak bagisiklik sistemi iizerine olumsuz etkilere neden olabilmektedir.
2.1.1. Tiirkiye’de Tibbi Bitkilerle Ilgili Mevzuat

Ulkemizde tibbi bitkiler igin &zel bir mevzuat bulunmamaktadir. Tarim ve
Orman Bakanligi’nin 29.12.2011 tarih ve 28157 sayil1 Tiirk Gida Kodeksi Bulaganlar
Yonetmeligi ile 25.11.2016 ve 29899 sayili Tiirk Gida Kodeksi Pestisitlerin
Maksimum Kalint1 Limitleri Yonetmeligi gidalarda bulunabilen belirli bulaganlarin

maksimum limitlerini belirlemektir.

Tibbi bitkisel tirlinler ile ilgili diizenlemeler, 06.10.2010 tarith ve 27721 sayili
Resmi Gazete’de yaymlanan “Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler Yénetmeligi”ne
dayanmaktadir. Buna gore; insan sagligini koruyucu, tedavi edici etkileri olan ve
geleneksel kullanima sahip tibbi bitkilerden hazirlanan bitkisel tibbi {riinlerin ve
bitkisel preparatlarin ruhsatlandirma yetkisi Saglik Bakanligi’na verilmistir. Bu
yonetmelik ile geleneksel bitkisel tibbi iirlinlere ruhsat almak, konvansiyonel ilaclarla
ilgili ruhsat yonetmeligi ile karsilastirildiginda, daha kolay hale getirilmistir. Ancak,
Saglik Bakanligi tarafindan bitkisel ilaglara uygulanan uzun ruhsatlandirma siireci
nedeniyle, tibbi bitkisel {iriinlerin ruhsati i¢in iireticiler, T.C. Tarim ve Orman
Bakanligina basvurarak, “gida takviyesi” ad1 altinda ruhsat almayi tercih etmektedir.
Bu durum bitkisel iirlinlere yogun talep gosteren Tirk tiiketicilerin kaliteli bitkisel

ilaca ulasilabilirligi acisindan ¢esitli sikintilar1 dogurmaktadir (20).



Yararl etkileri diistiniilerek kullanilan tibbi bitkisel iiriinler, icerdigi zararh
kimyasallar sebebiyle saglik acisindan riskler tasiyabilmektedir. Toksik metaller ve
organik klorlu pestisitlerin, ekosistemi olusturan tiim canlilarda birikmesi, buna bagh
olarak organizmadaki tespit edilebilir diizeylerinin 6nemli seviyelere yiikselmesi
belirtilen kimyasallarin kanser, metabolik hastaliklar ve ani Olimler ile

iliskilendirmelerine neden olmaktadir (7).
22. METALLER

Metal sozciigi, elektrik ve 1s1y1 ileten ve kesitleri glimiis gibi olan maddelere
verilen isimdir. Dogada bu kapsamda alkali metallerden baslayip agir metallere kadar
degisken kimyasal ozellikler bulunduran metaller bulunmaktadir (21). Metallerin
hepsi dogal olarak olusur ve insan ugrasisi ile ne olusturulabilir ne de yok edilebilir.
Metallerin insanlar tarafindan kullanimi havada, suda, toprakta ve besinlerdeki

metallerin ¢evresel diizeylerini etkilemektedir (5).

Bir¢ok metalin insanlarda ciddi toksisiteye neden oldugu bildirilmistir. Bunlar
baslica toksik metaller (6r. kursun ve kadmiyum), esansiyel metaller (6r. ¢inko ve
bakir), tibbi kullanimi olan metaller (6r. platin ve bizmut), gelismekte olan
teknolojideki metaller dahil ikincil toksik metaller (6r. indiyum ve uranyum), toksik
metalloidler (r. arsenik ve antimon) ve bazi metalik olmayan toksik elementlerdir (6r.

selenyum ve floriir) (5).

Agir metalin terminolojik olarak kesin bir tanimini yapmak miimkiin degildir
(22). Hem atomik kiitlesine hem de metalin yogunluguna bakilmaksizin toksik metal,
agir metal olarak tamimlanabilir (23). Ancak tanimlamak i¢in pek ¢ok durumda
yogunluk kullanilir ve yogunlugu 5 g/cm® den fazla olan metaller agir metal olarak

tanimlanir (22).

Pek cok toksik agir metal hayvan ve bitkiler i¢in toksik olmalarmin yaninda
mikro besin maddesi olan elementlerdir. S6z konusu metallerin toksik etkileri metale

ve organizmaya goredegisiklik gosterebilmektedir (24,25).



Metallerin yogunluklar1 {izerinden c¢evre ve insan iizerindeki etkilerini
tanimlanmak veya gruplandirmak, metallerin yogunluklari onlarin biyolojik etkilerini
tanimlamakta oldukca eksik kalmaktadir. Insan viicudundaki her doku, s1v1, hiicre ve
organda dengede bulunmasi, element ve minerallerin insan sagligini korumada temel

ogeler oldugunu gostermektedir (26,27).
Sayisiz kullanim yerine sahip olan elementler biyolojik acidan {i¢ gruba ayrilir;

1. Esansiyel elementler: Canlinin yasamini siirdiirebilmesi i¢in mutlaka gerekli
olan elementlerdir. Bunlar; kalsiyum (Ca), potasyum (K), sodyum (Na), magnezyum
(Mg)’ dur.

2. Gegcis elementleri: Diisiik derisimlerde esansiyel olan, fakat yiiksek
derisimlerde toksik etkiye yol agan elementlerdir. Bunlar; demir (Fe), bakir (Cu),

kobalt (Co), manganez (Mn), ¢inko (Zn), molibden (Mo), krom (Cr)’dur.

3. Eser elementler (metaloitler): Genellikle, metabolik aktivite i¢in gerekli
olmayan ve oldukca diisiik derisimlerde dahi toksik etkiye yol agan elementlerdir.
Bunlar; kadmiyum (Cd), arsenik (As), civa (Hg), kursun (Pb), kalay (Sn), selenyum
(Se), berilyum (Be)’ dur (27).

Bazi elementler; enzim, vitamin ve hormonlarin yapisinda bulunarak, sindirim
emilim ve metabolizmada bir¢ok basamakta kullanilirlar. Ayrica kemik, dis gibi
yapilarda bulunarak tamamlayici parcalar olarak yer alirlar (28). Dogada bulanan Cd,
Cr*®, Hg ve Pb gibi toksik metaller, organizmalar igin gerekli olmayip, cok diisiik
miktarlar1 bile toksikite gdsterirken; “iz” veya “eser” elementlerden olan Cu, Cr*, Fe,
Mn, Mo, Zn ve Ni gibi toksik metaller organizmalar i¢in belli bir doza kadar gereklidir

(4,29).

Toprak, su, hava ve gida maddelerinin safligin1 yitirmesine sebep olan toksik
agir metallerin kaynaklari; volkanik patlama, deprem, sel tagkinlar1 gibi dogal afetler
(jeolojik kaynagindan), endiistriyel atiklar, kentsel olusumlar, tarimsal ve ulagim gibi

antropojenik (insan kaynakli) sebepler olarak iki sekilde siralanabilir (30).



Endiistriyel faaliyetler, motorlu tasitlarin egzozlari, boyalar, metallerin
katalizor olarak kullanilmalari, kentsel atiklar, tarimda kullanilan giibre ve ilaglar,
maden yataklar1 ve isletmeleri ile volkanik faaliyetler gibi etmenler toksik metallerin
canli ortaminda artmasina neden olan etmenlerin basinda gelmektedir (3,31,32).
Kimyasal yan {irlinler, partikiiller ve tozlar; hava, toprak ve sularin kontamine
olmasina yol agmaktadir. Giiniimiizde, dogrudan kirlenme etkisi altinda olmayan
ortamlarda bile, 6zellikle metal tuzlarina ve petrol kalintilarina rastlanmaktadir (33).
Bu nedenle toksik metal birikiminin yakin takibini yapmak gerekir. Bunun i¢in birgok
endistrilesmis tlkeler bu konu ile ilgili degisik izleme programlarini takip
etmektedirler. Son yillarda uygun fiyatlarla, genis alanlar iizerinde etkili olabilen ve
toksik agir metal birikimlerini gozlemleyebilecek biyolojik monitorlerle yapilan

arastirma metodlar1 kullanilmaktadir (34).

Topragin yiizeyinde bulunan yiiksek yogunluklardaki kanalizasyon suyu i¢eren
camurlu sulardaki toksik metaller, 6zellikle Pb, Zn, Ni ve Cu gibi, gida zinciri
kapsamina tasinabilir, bu tiir atiklarin yliksek miktarda toksik metaller barindirmasi
sebebiyle, canlilarin saglig1 ve iiretilen gidalar {izerinde ciddi bir tehdit olusturabilirler

(35).

Toksik metaller okyanusun yiizeyinde bulunan sularda mevcut olup bu sular
buharlasinca i¢cinde bulunan metaller atmosfere karigmaktadir. Yerlesim yerlerine
yakin yerlerde kirlilik, kanalizasyon ¢ikislariyla bir olur ancak endiistrinin bulundugu
yerlerde bu oran daha da artmaktadir (36). Bir¢ok agidan zehirleme etkisi mevcut agir
metaller baz1 ortamlardan ¢evreye dagilmakta ve bu sebeple gevre sorunlarin en

basinda yer almaktadir (5).

Cevreye yayilan ve insanlara ciddi saglik tehlikeleri yaratan agir metal kirliligi
diinyaya yayilmistir. Sanayi devrimi ve ekonomik kiiresellesmeden bu yana, ¢evresel
kirletici cesitliligi, sayisiz antropojenik kaynak ile katlanarak artmistir. Bu nedenle,
gida gilivenliginin ¢esitliligi ve ortaya ¢ikan sorunlari, ozellikle insan saghgi ile

ayrilmaz birligi olan kiiresel bir endise haline gelmistir (37,38).



Pek cok toksik metal canlilar i¢in diisiik miktarlarda besin maddesi olsa da

metale ve organizmaya gore degiskenlik gdsteren toksisiteleri bulunmaktadir (24,25).
2.2.1. Metal Toksisitesinin Etki Mekanizmalar:

Metallerin toksik etkileri, her metal ve dokunun 6zelligine gore degismektedir
(39). Kimyasal olarak iyonik formdaki metaller ¢ok reaktif olabilir ve ¢ok cesitli
biyolojik sistemi etkilemektedirler. Genellikle toksik etkilerini, biyokimyasal
stireclerin gerceklestigi yani enzimlerin bulundugu hiicre membranlarinda ve

organellerde gostermektedirler (5).

Biyolojik olarak énemli enzimlerin inhibisyonu, metal toksisistesinin 6nemli
mekanizmalarindan biridir. Toksik metaller, esansiyel aminoasitlerin karboksil,
histidil veya siilfidril gruplarina yiiksek affinite gosterirler. Bunun sonucunda bu
gruplar1 iceren proteinleri inhibe ederek enzimatik veya yapisal fonksiyonlarin
bozulmasina neden olurlar. Mesela Hg siilfidril grubu iceren bir¢cok enzimi inhibe
ederken, Hg ve Pb, sodyum-potasyum adenozin trifosfataz (Na"/K" ATP'az) enzimini
inhibe ederler (5,39).

Baz1 toksik metaller, enzimin aktif bdlgesinde bulunan esansiyel elementleri
taklit ederek toksik etki gosterirler. Ornek olarak, Pb-Ca benzer metabolizmast ile
merkezi santral sistemini etkilemesi, Fe ve Zn’nin yerine baglanarak hem
metabolizmasini etkilemesi, metilciva gibi organometalik komponentlerin aymn
zamanda biyolojik kimyasallar gibi hareket ederek, aminoasitler veya organik anyon

tastyicilarla taginmasi verilebilir (39).

Toksik (esansiyel olmayan) elementlerin, redoks dongiisiine girme kabiliyetleri
ve reaktif oksijen tiirlerini (ROS) iiretme kabiliyetleri ya da hasarli mitokondri
tarafindan fazla ROS {iretiminin bir sonucu olarak oksidatif stres kosullarini
indiikledigi gosterilmistir. Ornegin, Pb; ROS fiiretebilir ve benzer sekilde, As maruz
kalan hiicrelerde muhtemelen element iyonunun proteinlerin tiyol gruplarina
baglanabilme ve mitokondriyal gecirgenligin bozarak mitokondriyal hasara neden

olmasinin bir sonucu olarak mitokondriden artmig ROS olusumu gozlenmistir (40).
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Toksik metaller, DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu dahil olmak tizere
epigenetik degisikliklere katkida bulunmaktadir. Ornegin, Cd; mitokondride ROS
indiiksiyonu yoluyla hem gen transkripsiyonunu hem de translasyonu etkileyebilir. Bu,
hiicresel redoks homeostazinin bozulmasina neden olarak reaktif sisteinler ile
karakterize edilen genis bir transkripsiyon faktorii setini etkiler. Toksik olmayan
kadmiyum dozlarina maruz kalan insan hiicre ¢izgilerinin gen ekspresyonunun
kapsamli analizi, hiicre korumasmin indiiklendigini ve metalotiyonin (MT),
antioksidan ve 1s1 sok proteinleri gibi hasar kontrol genlerinin dogrulugunu teyit etti
ve sinyallesme ve metabolizmada genlerde yer alan birka¢ diger degisikligi ortaya
cikardig1 gézlenmistir (41). Ayrica, As; DNA gen promoterlerinin hipermetilasyonunu
indiikler. As’ye kronik maruz kalma ayni zamanda S-adenosilmetiyonin (SAM)
tikenmesinden ve histon H3 metilasyonunun degismesine bagli olarak DNA’da
metilasyon kaybina neden olabilir. Spesifik histon metilasyonlarinin degistirilmesi,
hem gen susturma hem de aktivasyon isaretlerini temsil eder. As transplasental
aktiviteye sahip bir kanserojendir ve birkag ¢alisma, erigkinlikte ¢ok daha sonra tiimor
olusumunu etkileyebilecek dogum Oncesi maruz kalmanin ardindan genetik

programlamanin degistigini bildirmektedir (40).
2.2.2. Metal Toksititesini Etkileyen Faktorler

Metallerin toksisitelerinde dogada bulunduklari bilesik seklinin ve oksidasyon
basamaginin etkisi onem gostermektedir. Organik formda bulunan metal bilesiklerinin
(alkil kursun ve alkil civa bilesikleri gibi), anorganik formda bulunan metal
bilesiklerine gore (kursun asetat, civa-2-kloriir gibi) daha c¢ok toksik olmalar1 bu

durumun en giizel 6rneklerinden biridir (39).

Kisisel faktorler, diyet veya diger metallere maruz kalma metalin toksisitesini
etkileyebilir. Yasmetal toksisistesini degistiren faktdrlerden biridir. Ornegin ¢ocuklar
ve yaslilar metal toksisitesine yetigkinlerden daha duyarlidirlar. Diyetle alinan C
vitamini, Pb ve Cd emilimini azaltarakbu metallerin toksik etkilerini diisiiriir.
Elemetlerin organizmadaki (molekiiler, hiicre, doku ve organdaki) biyolojik seviyesi,
besinlerden, ¢evreden veya endiistride toksik metale maruz kalma ile degisebilir.

Ornegin yiiksek miktarda Zn’ye maruz kalma sonucunda Cu eksikligi goriiliir. Cd
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zehirlenmesi sonucunda ortaya ¢ikan barsak nekrozu, yeterli seviyede Zn alimi ile
engellenebilir. Pb zehirlenmesi, Cu ve Ca gibi bir¢ok esansiyel element ile yarigarak

doku diizeylerini degistirir (39).

23. TOKSIK METALLER

2.3.1. Kursun (Pb)

Yumusak, doviilebilir nitelikte bir metaldir. Dogada, organik ve inorganik
formda bulunur. Organik Pb, ugucudur, bu nedenle gida maddelerini ve igme suyunu
kontamine ederken, inorganik Pb ise atmosferde partikiiller halinde bulunur. Bu
nedenle organik Pb inorganik Pb’na gbre canli yasamina daha fazla etki etmektedir

(6,42,43).

Kursun ve tiirevleri asirlardir insanlar tarafindan yaygin bir sekilde kullanilan
ve bu nedenle ¢evre kirlenmesinde 6nemli rol oynayan endiistriyel toksik maddelerdir
(6). Hem endiistride yaygin kullanilmas1 hem de ¢evrede genis alanlara yayilmast, s6z
konusu metali ¢evresel ve mesleksel agidan miithim bir maruz kalma etkeni
yapmaktadir (44). Benzin bilesiminde kullanilan Pb’un asamali olarak kaldirilmasi
boya, lehim ve su borularindan kursunun ¢ikarilmas: sonucu maruziyet kaynaklari

azaltilmistir (5).

Insanlarda giinlik Pb alim miktar1 20-400 mg arasinda degismektedir.
Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (Food and Agriculture Organization of the
United Nations — FAO) ile DSO isbirligi ile olusturulan uzmanlar komitesi kursun igin
gecici olarak tolere edilebilen haftalik alim miktarim1 (PTWI: Provisional Tolerable
Weekly Intake) 3 000 mg olarak belirlemistir. Ancak, ¢ocuklar i¢in bu miktarinin
yarist giivenli sinir olarak kabul edilmistir (45). Ayrica Uluslararas1 Kanser Arastirma
Ajansi (International Agensy for Research on Canser, IARC) tarafindan Pb “Grup 2B

(muhtemel insan kanserojeni)” olarak siniflandirilmistir (46).
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2.3.1.1. Kursunun Emilimi ve Metabolizmasi

Kursun, gastrointestinal ya da solunum yolu ile emilirken, organik Pb ayrica
deri yolu ile de viicuda alini. Yetiskinlerde emilim %10-15 oraninda iken ¢ocuklarda
bu oran %45-50 olarak bulunmustur. Dolasima katilan Pb’un, %901 eritrositlere
baglanir. Pb daha sonra yumusak dokulara (karaciger, beyin, bobrek) ve kemige
dagilir. Pb’un viicuttan atilimi oldukga yavastir; kandan 30 giin, kemiklerden 27 yilda
atilir. Pb’a kronik siireli maruziyet sonucunda kalinmasi halinde yumusak dokularda
ve parankimal organlarda dagilim gosterse de genel olarak kemik ve dislerde
depolanir. Biriken Pb’un yaklasik %94’1 dis ve kemiklerde bulunur. Pb’un viicuttan
atilim1 %70 oraninda idrarla, daha diisiik oranlarda feges, sag, tirnak, anne siitii ve terle

olmaktadir (6,44,47).
2.3.1.2. Kursun Toksisitesi

Kursuna maruz kalmaya bagli norotoksik etkiler; santral ve periferik etkileri
olusturan ensefalopati, periferal ndropati, segmentel minelinizasyon ve aksonal
dejenerasyondan olusmaktadir. Cocuklar, merkezi sinir sistemi etkilerine onemli
derecede hassastir ve siddetli ensefalopati vakalar1 sonucunda felg goriilebilir. Pb;
glutamerjik, dopaminerjik ve kolinerjik sistemler dahil beyinde hemen hemen her
norotransmitter sistemi etkiler. Biitiin bu sistemler ndronal iletisimde, biligsel
fonksiyon, 6grenme ve hafiza i¢in hiicresel mekanizmalarda 6nemli bir rol oynar

(6,42,48).

Kursun idrarda porfirinler, koporfirinler, 6-aminolevunilik asit (ALA) ve
¢inko-protoporfirinlerin artis1 ile anemi arasinda degisen coklu hematolojik etkileri
vardir. En duyarli etkileri 6-aminolevunilik asit dehidrataz ve ferroselatazin
inhibisyonudur. Pb bu enzimlerin siilfidril (-SH) gruplariyla yarisarak kanda ve
idrarda, hem Onciil maddelerinin anormal derisimleri ortaya ¢ikar. Bu durum kursun
zehirlenmesinde tan1 amacgli kullanilmaktadir. Ayrica pirimidin  5’-niikleotidaz
enzimininin ¢aligmasint bozarak alyuvarlar icindeki pirimidin niikleotidlerini
artmasina neden olmaktadir. Bunun sonucunda eritrositler olgunlasamaz ve anemi
goriiliir. Na*/K*-ATPaz pompasimin akivitesini bozarak ve eritrositlerin zar yapisina

zarar vererek, eritrositlerin yasam stirelerinin azalmasina sebeb olmaktadir (5,6,49).
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Bobrekte islevlerinde hasar, kursunun bobrek {izerindeki baslica
etkilerindendir. Yetigkinlerde 100 pg/ml, ¢ocuklarda ise 80 pg/ml kan kursun
diizeylerinde ciddi bobrek hasarlari tespit edilmistir. Pb, anneden plasentaya ve fetiise
gectigi icin maruz kalma sonucunda, embriyonik organ gelisimi ve bilissel gelisimde
gerilige sebep olmaktadir. Ayrica kadin ve erkek lireme sistemi tlizerinde de kursunun
etkileri vardir. Erkeklerde, kan Pb diizeyi 40-50 pg/dl iken, hiperspermi, teratospermi
ve hipogonadizm goriilmektedir (45).

Kursun zehirlenmesinde tani, kan kursun diizeylerinin 6l¢iilmesi ile konulur.
Ciddi Pb zehirlenmelerinde, kanda 80 pg/dI’nin iizerinde Pb oOlgiiliir. Kronik
maruziyetlerde ise kan Pb diizeyi, 30-70 pg/dl arasinda gozlemlenir. Pb’un viicutta
birikmesi sonucunda yiiksek tansiyon, hemoglobin biyosentezinde aksama gibi
hematolojik bozukluklar; IQ skorlarinda azalma, sinir iletiminde yavaslama, zeka
geriligi, hafiza kaybi, 6grenme sorunlari ve anti sosyal davraniglar gibi norolojik
belirtiler; karin agrilari, istahsizlik ve kabizlik gibi gastrointestinal sorunlar ortaya
cikmaktadir. Pb’a maruz kalanlarda kemik tiimorleri, osteoporoz gibi bozukluklar ve

bobrek hasarindan kaynaklanan renal problemler de goriilmektedir (45).
2.3.2. Arsenik (As)

Arsenik, bilinen en toksik metallerden biridir ve yerkabugunda en yaygin
olarak bulunan 20. elementtir (46). Kimyasal olarak metal ve ametal 6zelligi gosterdigi

icin, yar1 metal (metalloid) olarak siniflandirilir (7).

Arsenik bilesikleri anorganik ve organik olmak lizere gruplandirilabilirler.
Organik As tiirlerinden bazilart metillenmis tiirleri olan monometil arsenik asit ve
dimetil arsinik asit, inorganik As tiirleri ise arsenat ve arsenittir. As’in toksik etkileri
toksisitesi kimyasal yapisi ile iligkilidir ve cogunlukla ¢6ziinebilen inorganik As tiirleri
organik As tiirlerine gore daha toksiktir. Inorganik As, organik As’e gére 100 kat,
arsenit de arsenattan 60 kat daha toksiktir (6).

Arsenige maruz kalma, hem insan faaliyetlerine hem de dogal faaliyetlere bagl
nedenlerle ger¢eklesmekte ve devam etmektedir. Dogal nedenlerle maruz kalma,

volkanik faaliyetler ve yeralti sular1 ile olmaktadir. Dogal nedenlerin haricinde sigara
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kullanimi, ahsap koruma, kontamine yiyeceklerin ve yakitlarin kullanilmasi ile de
maruziyet meydana gelmektedir (21). Mesleki maruziyet ise pestisitler ile diger
tarimsal triinlerin liretiminde ve eritme endistrisinde olmaktadir. Gidalarin, 6zellikle

deniz iirlinlerinin giinliik arsenik aliminda 6nemli bir pay1 bulunmaktadir (5).
2.3.2.1. Arsenigin Emilimi ve Metabolizmasi

Viicuda sindirim, solunum ve cilt yoluyla alinir. Inorganik As gastrointestinal
emilim hiz1 ¢ok yliksekken, organik As bilesiklerinin emilim hizi daha azdir.
Karacigerde metilasyona ugrayarak monometil ve dimetilarsinik asitlerin olusumuna
yol agmaktadir. Bagta bobrekler olmak tizere degisik yollardan elimine olmaktadirlar.

Viicuttan tamamen atilmalari i¢in yaklasik 3-4 hafta gecmesi gerekmektedir (5,6,47).

Arsenik, viicutta karaciger, bobrek, akciger ve kalp gibi bircok organda
depolanmaktadir. Bu bélgelerden atilimi hizli olmasina ragmen keratine olan afinitesi
sebebi ile sag, tirnak, deri gibi keratinden zengin dokularda birikir. Daha diisiik
miktarlarda ise sinir ve kas dokusunda birikmektedir. Kronik As maruziyeti

sonucunda, keratindeki siilfidril gruplarina baglanarak tirnak, sa¢ ve ciltte depolanir

(45).
2.3.2.2. Arsenik Toksisitesi

Arsenik bilesiklerinin yiiksek dozlarda (70-180 mg) alinmasi 6liimciil etkilere
neden olmaktadir. Bulanti, kusma karmn agris1 gibi gastrointesnital yan etkilerin
yaninda hipertansiyon, tasikardi, sok gibi kardiyovaskiiler etkiler goriiliir. Periferal
sinir sisteminde duyu kaybi en yaygm goriilen norolojik etkidir ve aksonlarin
Wallerian dejenerasyonuna neden olmaktadir. Anemi, l6kopeni ve graniilositopeni
meydana gelir ve geri doniisiimlidiir (5,6,47). Kronik entoksikasyon pek ¢ok sistem
ilgilendiren etkilerle ortaya cikar; yorgunluk ve halsizlik, gastroenterit, l6kopeni ve
anemi, duyusal agirlikli periferik néropati, hepatik transaminaz ytiksekligi ve periferik
vaskiiler yetmezlik gelisir. Kronik maruz kalmada deri hedef organdir. Cilt lezyonlar1
yillara gore kademeli olarak ortaya cikar. Hiperpigmentasyon, hiperkeratozis, cilt
kanseri squamoz hiicre karsinomu, Bowen’s hastalig1 ve bazal hiicre karsinomu olarak

ortaya ¢ikar (5,6,47,50).
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2.3.3. Kadmiyum (Cd)

Kadmiyum siilfiir cevherlerinde ¢inko ve kursunla birlikte bulunur. Element
formu Fe, Cu, Zn gibi elementlerin korozyonuna kars1 kaplamalarda, kursunla alagim
seklinde kablo kaplamalarda, boya ve cam iiretiminde, niikleer reaktorlerde notron
alicist olarak, Ni-Cd pili yapiminda, insektisit tiretiminde ve plastiklerde stabilizator

olarak kullanilmaktadir (39,47).

Kadmiyum igeren {irilinler nadiren yeniden kullanilir, ancak siklikla evsel
atiklarla birlikte atilir, boylece 6zellikle atik yakilirsa ¢evreyi kirletir. Endiistriyel
emisyonlar ve giibre ve lagim ¢amurlarinin tarim alanlarina uygulanmasi da dahil
olmak iizere dogal ve antropojenik Cd kaynaklari, topraklarin kirlenmesine ve insan
tilkketimi icin yetisen mahsul ve sebzelerde artan kadmiyum alimina neden olabilir
(22). Cd, suda daha ¢oziiniir olmasi nedeniyle Cd*? halinde deniz canlilar1 ve bitkiler
tarafindan biyolojik sistemlere alinir ve canlilarda birikirler. Kabuklu deniz {iriinleri,
hayvan karaciger ve bobrekleri, Cd’un yiiksek dozlarina maruz kalmalar1 halinde

yapilarinda biriktirirler. Sigara kullanim1 Cd maruziyetine dnemli faktorlerden biridir

().

Kadmiyum i¢in inhalasyon yolu mesleki ortamlarda ciddi bir yoldur. Cd
maruziyeti nedeniyle potansiyel risk tasiyan meslek mensuplari; Zn-Pb cevherlerinin
aritilmasinda, demir ve ¢imento iiretiminde, fosil yakitlarin yakilmasinda, boya

pigmentlerinin iiretilmesinde ¢alisanlardir (5,6).
2.3.3.1. Kadmiyumun Emilimi ve Metabolizmasi

Kadmiyum, gastrointestinal ve solunum yollar1 ile viicuda alinir. Viicuda
alindiktan sonra dolasima katilir ve bobrek, karaciger gibi dokularda depolanir (51,52).
Bagirsaklar yoluyla, %5-8’si kadar emilir. Ca emiliminde rol oynayan proteinin
eksikliginde ince bagirsaklardan emilimi artar. Kiimiilatif (biriken, birikime meyilli)
bir zehirdir. Ayrica eritrositlerde ve kemik dokusunda da birikir. Bobreklerdeki
derisimi yas ilerledik¢e (50 yasa kadar) artar. Viicutta yarilanma 6mrii 19-38 yil gibi
cok uzun siirebilmektedir. Birikim yerlerinde metallotiyonein (Cd, Zn ve Hg ile

birlesen diisiik molekiil agirlikli protein) ile baglanmis haldedir. Uzun siireli mauz
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kalmada dolagimindaki Cd’un %901 kan hiicrelerine ve kismen metallotiyoneine ve
hemoglobine baglanmaktadir. Serumdaki kadmiyum ise metallotiyoneinle degil, daha
yiiksek molekiil agirlikli proteinlerle baglanir. Yasla birlikte viicuta biriken Cd
artarken, atilim miktar1 degismez. Basglica idrarla atilirken, ¢ok az miktarda diski, ter,

siit ve saglarla da atilmaktadir (39).
2.3.3.2. Kadmiyum Toksisitesi

Kisa siireli mazruz kalma sonucunda kusma, kanli diyare, poliiiri, diziiri, nefes
darlhigi, gégiis agrisi, asir1 yorgunluk, irritabilite, bag agris1 ve bas donmesi goriiliir
(6,53). Daha sonrasinda inhalasyon yoluyla maruz kalindiysa pulmoner 6dem; oral

olarak maruz kaldiysa akut bobrek yetmezligi goriiliir (47).

Kadmiyum olduk¢a yiliksek buhar basincina sahiptir. Endiistride Cd
buharlarina ve Cd bilesiklerinin aerosollerine, tozlarina maruziyet sonucunda solunum
yolu ile viicuda alinmaktadir (39). Insanlarda Cd’un olusturdugu obstriiktif akciger
hastalig1 baglangicta yavas olabilir ve kronik bronsitten, alt solunum yollarinda
ilerlemis fibrozisten ve beraberinde amfizeme yol agan alveol hasarindan
kaynaklanabilir. Nefes darlig1, azalmis vital kapasite ve artmis rezidiiel hacmi nedeni

ile akciger fonksiyonu azalir (5).

Kadmiyumun seg¢ici olarak baslica hedefi, MT ve antioksidan bilesenleri de
dahil olmak iizere tiyol (SH) iceren hiicresel molekiillere olan afinitesine
dayanmaktadir. Cd-MT kompleksi, MTmin yiiksek oranda eksprese edildigi
hepatositler ve bobrek hiicrelerinde olusturulur ve birikir ve ROS agir1 tiretilmesi ve
hiicresel antioksidan bilesenlerin tiikkenmesi yoluyla hepatorenal toksisiteye neden olur
(54,55). Bu olaylar ayrica mitokondriyal disfonksiyon, ATP tiikenmesi, lipid
peroksidasyonu, protein acilimi, dogrudan DNA par¢alanmasi ve sonunda apoptotik

yollarin baglatilmasin1 igeren oksidatif strese neden olur (56).

Kadmiyuma maruz kalma bdbrek hasarina neden olabilir. Tiibtiler hiicrelere ve
glomertillere hasar verir ve genellikle diisitk molekiiler agirlikli proteinlerin [B2-
mikroglobulin ve al-mikroglobulin (protein HC gibi)] veya enzimlerin [N-Asetil--

D-glukosaminidaz (NAG) gibi] artan bir atilimi ile kanitlanan genellikle bir tiibiiler



17

fonksiyon bozukluguna neden olur. Bu lezyonlar ilk tiibiiler hiicre nekrozundan ve
dejenerasyonundan kaynaklanir, dokular arasindaki enflamasyon ve fibrozisi gelistirir.
Tibiiler hasarin geri doniisiimlii oldugu ileri siirtilmiistiir, ancak kadmiyumun neden
oldugu tiibiiler hasarin gergekte geri dondiiriilemez olduguna dair ¢ok biiyiik kanitlar

vardir (5,22).

Kadmiyum mitokondrial fonksiyonlarin bozulmasina neden olmaktadir.
Cd’nin mitokondri tizerindekie toksiksisitesi, mitokondrial i¢ zarin gecirgenliginin
artmasindan daha c¢ok, karaciger hiicrelerinde glutatyon miktarini artirmasina ve

glutatyon-peroksidaz aktivitesini azaltmasina baglanmaktadir (57).

Kadmiyum karacigerde, hiicreler arasinda iletisimde 6nemli rol oynayan
baglantilar1 bozmaktadir. Boylece Cd, karacigerde hiicresel homeostasisi bozarak,
hiicreleri apoptozise, nekroza ve hiicresel proliferasyona siiriiklemektedir (58,59).
Yapilan caligmalarda Cd’nin, karacigerde hiicresel yapida, 151tk ve elektron
mikroskobik goriiniimlerinde degisikliklere yol agtig1 ve subkronik hepatik nekroza
neden oldugu gosterilmistir (53).

Uzun siireli maruz kalma sonucunda oksidatif stres ve tiyol tiiketimine bagh
olarak doku hasarinda meydana gelir. Cd protein ve enzimlerin yapisinda bulunan
siilfidril gruplarina afinite gosterir, lipit peroksidasyona ve glutatyonun kullanilmasina
sebep olarak, hiicre diizeyinde hasar olusturur (13). Cd’nin glutatyona olan yiiksek
baglanma kapasitesi, safra ile elimine olabilen glutatyon kompleksleri olusturur.
Ayrica Mn-siiperoksit dismutaz, Cu/Zn siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi enzimleri

inhibe ederek antioksidan mekanizmalarin islevlerini bozarlar (72).

Kadmiyum toksisitesi kalsiyum metabolizmasini etkiler ve muhtemel kalsiyum
kaybu ile iliskili kemik agrisi, osteomalazi ve/veya osteoporoz dahil iskelet degisimleri
ile ilgilidir. Insanlarda epidemiyolojik ¢aligmalar kadmiyuma maruz kalan ¢ocuklarda
ve yetigkinlerde anormal davranislar ve/veya zeka geriligi arasinda bir iligki oldugunu
gostermektedir. Insanlarda inhalasyon yoluyla mesleki Cd maruziyeti daha ok

akciger kanseri ile belirgin bi¢cimde iliskili olmaktadir (5).
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Kadmiyum karsinojenik etkiler bakimindan IARC tarafindan Grup 2A’da yani

“muhtemel insan karsinojeni” olarak degerlendirilmektedir (41).
2.34. Krom (Cr)

Krom, diinyadaki en bol yedinci elementtir. Cr, Cr**ila Cr*® arasinda degisen
bir¢cok oksidasyon basamagina sahiptir. Cr, dogal olarak petrol ve komiiriin yanmasi,
ferro kromat refrakter malzemeden petrol, pigment oksidanlar, katalizor, krom ¢eligi,
giibreler, petrol kuyusu sondaji ve metal kaplama tabakhanelerinde olusur.

Antropojenik olarak ise lagim ve giibrelerle ¢evreye salinir (60,61).

Krom metalurji, galvanik, boya ve pigment iiretimi, tabaklama, aga¢ koruma,
kimyasal tiretim ve kagit hamuru ve kagit liretimi gibi sektorlerde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu endiistriler, krom kirliliginde biyolojik ve ekolojik tiirler tizerinde

olumsuz etkisi olan dnemli bir rol oynamaktadir (61).

Krom glikoz metabolizmasina giren bir elementtir. Cr eksikligi diyabet
gelisimi ve ateroskleroz gelisiminde rol oynar. Kroma bagl kimyasal 6zellikler ya da

yasam riski kromun oksidatif formuna bagldir. Cr*® ve Cr*® oksidatif formlarmn ¢ok

6+ +39

farkli 6zellikleri vardir. Cr’nin Cr™’e rediiksiyonu ile proteinler, lipidler, DNA,

RNA, plazma transferrin gibi hiicresel elemanlardan elektron alir (50).
234.1. Kromun Emilimi ve Metabolizmasi

Cr*¢ bilesiklerinin emilimi (%2-10), Cr" bilesiklerinden (%0.5-2) daha
fazladir. Cr*¢ biyolojik membranlardan siilfat ve fosfat tasiyicilari araciligiyla
kolaylikla gegmekteyken daha az ¢oziinen Cr'® bilesikleri pasif difiizyon ve
fagositozla absorblanmaktadir (50). Inhale olan Cr bilesiklerinin absorpsiyonu
alveolar hiicre membranlar1 boyunca akcigerlerde gerceklesir. Dermal emilim;
kimyasal formuna, tasiyiciya ve derinin biitiinliigline baglidir. Konsantre potasyum

kromat deride kimyasal yanmalara neden olabilir ve emilimi kolaylastirir (5).

Krom deri, akciger, kas ve yag dokusunda birikir. Retikiiloendotelyal sistem,

+3

karaciger, dalak, testis ve kemik iliginin Cr**’e kars1 afinitesi vardir. Cr'® ise daha ¢ok
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kirmiz1 kan hiicrelerine baglanir. Baslica atilim yolu %80 idrarladir fakat fegesle de

atilabilir (39).
2.3.4.2. Krom Toksisitesi

Diisiik diizeylerde Cr’a maruziyet sonucunda, deride iritasyon ve
gastrointestinal sistemde {lser meydana gelir. Kronik maruziyet sonucunda

bobreklerde ve karacigerde ayrica dolasim ve sinir sisteminde hasara yol acar (6).

Cr** agindiricidir ve diger cilt yiizeylerinde kronik iilserasyonun yani sira, nazal
septumun kronik iilserasyonuna ve perforasyonuna neden olabilir. Cilt eritemi, kasinti,
O6dem, papiil ve yara izlerini indiikleyen tip IV alerjik reaksiyonu olan kisiler arasinda

alerjik kontakt dermatit ortaya ¢ikarir (5).

Farkli in vitro ve in vivo deneylerden elde edilen sonuglar, kromat
bilesiklerinin, DNA hasarmi birgok farkli yoldan indiikleyebildigini ve DNA
eklentilerinin  olusumuna, kromozomal anormalliklerin, kardes kromatid
degisimlerinin, DNA replikasyonunda ve DNA transkripsiyonunda degisikliklere yol
acabilecegini gostermistir (31,62).

Cr*¢ bilesikleri, IARC tarafindan Grup 1 yani “insan karsinojeni” olarak
smiflandirmigtir. Ozellikle krom iiretimi ve pigment endiistrilerinde hekzavalent krom
bilesiklerine mesleki maruz kalma, akciger kanseri riskinin artmastyla iliskilidir. Cr*
hiicrelere girdiginde, cesitli hiicre i¢i indirgeyiciler ile reaktif krom tiirlerine
doniistiiriiliir. Indirgeme islemi sirasinda, krom-DNA katkilari, DNA-protein ¢apraz
baglari, DNA iplik kopmalari ve okside edilmis DNA bazlar1 dahil olmak {izere ¢esitli
genetik lezyonlar iiretilebilir. Cr*® bilesikleri ayrica hiicre ici indirgeme islemi
sirasinda diger hiicresel bilesenlerle reaksiyona girer. Reaktif oksijen radikallerinin
olugmasina neden olabilir, protein sentezini inhibe edebilir ve DNA replikasyonunu
durdurabilirler. Cr*® ayrica p53 sinyal yolunun bozulmasma, hiicre déngiisii
durmasiin, apoptozun, DNA hasar1 onariminin girisimine ve neoplastik
transformasyona neden olabilir. Tiim bu etkiler, krom karsinojenezinde biitlinlesik bir

rol oynayabilir (5).
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Inhale krom bilesikleri viicutta birgok dokuya niifuz edebilir ve bu nedenle
akciger disindaki bolgelerde kansere neden olma potansiyeline sahiptir. Biriken
kanitlar kemik, prostat, hematopoetik sistem, mide, bobrek ve idrar kesesi kanserleri
ile Cr'® ya maruz kalma arasindaki iliskiye isaret etmektedir. Ayrica, Cr'®
bilesiklerinin igme suyuna maruz birakilmasi, tiiysiiz fare modelinde UV kaynakl cilt

kanserini arttirir (5).

2.4. ESANSIYEL BiYOELEMENTLER

24.1. Demir (Fe)

Demir yer kabugunda en ¢ok rastlanan elementler arasinda yer almakta olup
iletken bir elementtir. Kolay elektron alip vererek degerlilik degistirir ve oksijen ile
birleserek canlilarin aerobik solunum olaylarinda yer alir. Biyolojik sistemlerde Fe

baslica ferroz (+2) ve ferrik (+3) olarak bulunur (63).

Demirin hemen hemen tiim canlilar i¢in 6nemi yadsinamaz; oksijen taginmasi,
enerji iiretimi, DNA sentezi ve hiicresel solunum i¢in demir gereklidir. Ornegin Fe,
oksijeni akcigerlerden periferik dokuya tagiyan ve ardindan karbondioksiti akcigerlere
geri tagiyan bir oksijen tasiyicist olan hemoglobinin bir bilesenidir. Ayni sekilde,
demir, kas dokusuna oksijen saglayan bir oksijen depolama proteini olan miyoglobinin
bir bilesenidir. Ayn1 zamanda, asir1 demir, demirin ¢esitli oksidasyon durumlarinda
bulunabilmesi nedeniyle toksik olabilir. Fe’nin redoks dongiisii kabiliyeti, proteinlere,
DNA'ya ve lipitlere zarar verebilecek olan hidroksil veya lipit radikallerinin
olusumunu kolaylastirabilir. Bu gibi durumlarda dokularda Fe birikimi hayati tehdit
etmektedir. Buna karsilik olarak, hem sentezi ve gelismekte olan alyuvarlarda
hemoglobin olusumu i¢in Fe depolarinin yetersiz kalmas1 anemiye neden olmaktadir

(64,65).
24.1.1. Demirin Emilimi ve Metabolizmasi

Inorganik, hem-olmayan demir, yumurta ve sebzeler gibi bircok gidada

bulunur ve on iki bagirsak enterositleri tarafindan emilir. Ferri rediiktaz, divalent metal
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tagtyict 1 (DMT]1) tarafindan hiicresel membrandan tasinmadan 6nce hem olmayan
demiri Fe"»’ye indirger. Kirmiz1 etlerde bulunan hem demirin emilimi tam olarak
anlasilmamistir. Hem demiri emildikten sonra sitozole tasinir ve hem oksijenazl
(HO1) tarafindan salinir.Asir1 hiicre i¢i demir, depolama proteiniolan ferritinde
depolanir. Ferritin asir1 demiri oksidize eder ve ferrihidrit olarak depolar.
Enterositlerin ferritininde tutulan Fe, birka¢ giin sonra bagirsak epitel hiicrelerinin
kaymasindan dolay1r kaybolur. Gilinliik sitozolik Fe, bazolateral Fe salgilayan
ferroportin tarafindan plazmaya verilir. Dolasima enterositlerden demir salinimi
ferrooksidaz gerektirir. Plazmada Fe*?, ferrik demir i¢in iki baglanma yerine sahip olan
transferrine bagli dolasir. Transferrin iki Onemli fonksiyona sahiptir: toksik
radikallerin olusumunu simirlar ve hiicrelere Fe verir. Saglikli insanlarda, yaklasik
transferrinin 1/3'0 Fe ile doyurulur. Saglikli erigkinlerde Fe derisimleri yaklasik 14 -
32 umol/L olup, neredeyse tiim sirkiilasyon demirleri Transferrine baglanir. Asir1 Fe
yiikii durumunda, transferrin bagli olmayan demir (NTBI) birikir. NTBI'nin agir1 Fe
yiikii ile iligkili patolojiye biiylik 6l¢iide katkida bulundugu diisiiniilmektedir (64,66).

Viicuttaki toplam Fe’nin %60-70’1 alyuvarlardaki hemoglobinin yapisinda
bulunmaktadir. Transferrin giinde ortalama 30 mg demir tasir. Bunun %80’1 kemik
iliginde gergeklesen alyuvarlarin hemoglobin sentezinde kullanilir. Alyuvarlarin 6mrii
yaklasik 120 giindiir. Yaslanan alyuvarlar retikiiloendotelyal sistem makrofajlarinca
fagosite edilir. Hemoglobin eritrositten ayrilarak oksijenaz-1 enzimi tarafindan
katabolize edilir ve demir makrofaj i¢inde tetra-pirol halkasindan ayrilarak dolasima

katilir. Geriye kalan Fe ise 6zellikle karaciger hiicrelerince depolanir (67).

Demir depolari, 6zellikle hemoglobin {iretimi igin hiicresel Fe ihtiyacini
karsilamak i¢in bir rezervuar gorevi gorlr. Eritrosit imhasi ve iiretimi ¢ogu demir
cirosundan sorumludur. Karaciger kokenli kiiglik bir peptid olan Hepcidin,
eritropoezise cevaben Fe emilimini modiile eder. Fe, gastrointestinal sistemden atilir

(5,68).
24.1.2. Demir Toksisitesi

Demir dumanlar1 genel olarak demir oksit igerir ve asir1 inhale edilmesi

durumunda akcigerlerde birikerek radyolojik degisimlere yol acar. Radyolojik goriintii
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pnomokonyoz benzeri silikozis gibi olmasina karsin fibrozis yoktur. Demiroksit
inhalasyonu sonucu gelisen radyolojik goriiniime siderozis veya Fe pnomokonyozu

ad1 verilmistir. Siderozis fibrozise neden olmadigindan dolay1 benign kabul edilir (92).

Asirt Fe yliklenmesinden kaynaklanan kronik Fe toksisitesi nispeten yaygin bir
sorundur. Viicutta agir1 miktarda Fe birikmesinin ii¢ temel yolu vardir. Ik olarak
kalitimsal hemokromatoz, Fe’nin bagirsak kanalindan anormal sekilde emilimine
baghdir. ikinci olas1 asir1 Fe yiikii nedeni diyet yoluyla veya oral Fe preparatlarindan
asirt alimdir. Fe yiikiiniin ortaya ¢ikabilecegi liglincii durum, bir tiir refrakter aneminin

tekrarlanan kan transfiizyonlaridir ve transfiizyonel siderosis olarak adlandirilir (5).

Hemokromatoz, en yaygin genetik asir1 Fe yiikii bozuklugudur ve hepsi
ferroportin/hepsidin  diizenleyici eksenini etkileyen birka¢ gende mutasyonlar
meydana getirir. Bu bozuklugun temel 6zelligi, diyet ile alinan Fe’nin agir1 emilimi ve
karacigerde, kalpte, pankreasta, endokrin bezlerinde, dokuda ve eklemlerde

birikmesidir (64).

Emilen Fe, proteine baglanamadiginda ¢ok sayida zararli serbest radikal olusur,
bu da memeli hiicrelerinde ve biyolojik sivilarda Fe derisimini ciddi sekilde etkiler.
Bu dolasimdaki baglanmamis Fe, gastrointestinal sistemde ve biyolojik sivilarda
asindirict etkisiyle hasara neden olur. Bu serbest Fe; kalp, karaciger ve beynin
hiicrelerine niifuz eder. Serbest Fe tarafindan oksidatif fosforilasyonun bozulmasi
nedeniyle, Fe, hidrojen iyonlar1 salgilayan ferrik demire doniistiiriiliir ve bdylece
metabolik asitligi arttirir. Serbest demir ayrica, mitokondriye, mikrozomlara ve diger

hiicresel organellere ciddi zararlar veren lipid peroksidasyonuna yol agabilir (69,70).

Hiicrelerde Fe toksisitesi, hiicresel oksidasyonu ve azaltma mekanizmalarin
ve bunlarin mitokondri ve lizozomlar gibi hiicre i¢i organellere kars: toksisitelerini
igeren Fe aracili doku hasarina yol agmistir. Demir hidrojen serbest radikallert DNA'ya
saldirarak hiicresel hasara, mutasyona ve malign transformasyonlara neden olmakta ve

bu da bir dizi hastaliga neden olmaktadir (70,71).

Asin Fe, karaciger, kalp, pankreas ve endokrin bezleri gibi hayati organlarda

demir birikmesine yol acar. Bu, proteinlere, DNA'ya, hiicre zarlarina zarar veren ve
9 b 9
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hiicre dliimiine yol acabilen hidroksil veya lipit radikallerinin olugumunu artirir.
Tedavi edilmeden birakildiginda, kronik asir1 Fe yiikii karaciger sirozu, kanser,
hipogonadizm, artrit, kardiyak aritmi, kalp yetmezligi, retina dejenerasyonu, diabetes
mellitus, norodejeneratif hastaliklar (Alzheimer, Parkinson, Huntington) ve erken

6lim riskini artirir (63).

24.2. Bakir (Cu)

Bakir esansiyel bir element olup ¢evrede yaygin olarak bulunur. Fe ve Zn’den
sonra viicutta en fazla miktarda bulunan ti¢iincii iz elementtir. Yetiskin viicudunda 80-

100 mg Cu bulunur (96).

Genel popiilasyon agisindan en 6nemli maruziyet kaynaklar1 yiyecek, igecek
ve igme sularidir. Endiistride Cu maruziyeti temel olarak eritme islemlerinde,
kaynaklarda veya ilgili faaliyetlerde, madencilik endiistrisinde veya metal
dumanlarinda  solunumla aliman  partikiillerden kaynaklanmaktadir.  Genel
popiilasyonda, yiliksek Cu seviyelerine maruz kalma, bakirli su tesisatindan veya bakir
kapli tencerelerden metalin yiyecekleri kontamine etmesiyle olusabilir. Sudaki asir1
Cu diizeyleri, ¢evre i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve bu durum endokrin bozucu

etkiler yaninda baliklardaki diger toksik etkilerle iligkili olabilir (5).

Bakir, viicudun diger fonksiyonlar1 agisindan gerekli olmasinin yaninda
ozellikle sag, deri, kemik ve bazi i¢ organlarin da esas bileseni olarak gorev
yapmaktadir. Cu, yag asitleri, aminoasitler ve vitaminlerin metabolizmadaki
tepkimelerin de esansiyel olarak kullanilmakta olup, yetiskin bireylerlerde ortalama
50-120 mg bulunmaktadir. Metalloenzimlerin yapisina katilan Cu, insan
metabolizmasinda biyokatalizor olarak bircok biyolojik yolakta kullanilmaktadir.
Sitokrom c oksidaz, Cu/Zn-siiperoksit dismutaz (Cu/Zn-SOD), dopamin p-hidroksilaz,
iirat oksidaz, sliperoksit dismiitaz, seriilloplazmin ve tirozinaz en ¢ok bilinen Cu
metalloenzimleridir. Alyuvarlarin {iretimi i¢in gerekli olan ve hematopoezde Fe ile
birlikte rol oynar. Cu, viicutta biitiin organ ve dokularda bulunmakta ancak karacigerde
diger organlara gore ¢cok daha yiliksek miktarlarda bulunur. Bunun yaninda kalp, beyin,

mide, bagirsagin degisi boliimlerinde yiiksek oranlarda yer alir (45,72).
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Yiiksek dozlarda toksik etkiler gdstermesine ragmen, esansiyel bir besin
maddesi olan Cu biyoelementi ince bagirsaklardan emilerek viicuda alinir. Dolagima
katildiktan sonra serum albiiminine ve aminoasitlere zayif bir bagla baglanarak biitiin
viicuda dagilir. Cu-albiimin ve Cu-histidin bilesikleri halinde karacigere gelir ve
seruloplazmin sentezinde kullanilir. Plazmada bulunan Cu miktarin yaklasik %90°1

metalloproteinlere ve seruloplazmine bagli olarak bulunur (45).
24.2.1. Bakirin Emilimi ve Metabolizmasi

Viicutta emilimi esas olarak kimyasal formuna baglidir; yiliksek oranda ¢oziiniir
Cu bilesikleri kolayca emilir. Cu'nun bagirsak liimeninden emilimini engelleyen ve
ayni zamanda genel biyoyararlanimini azaltan faktorler; Cu’in intraliiminal
¢Oziiniirliiglinli azaltarak ya da mukoza boyunca Cu tasiyan enzimlerle rekabet ederek
etkilerini gosterirler. Zn ve Cd ise Cu absorpsiyonunun en gii¢lii inhibitdrleridir. Buna

karsilik, yiiksek diizeyde protein alimi1 Cu biyoyararlanimini arttirir (72).

Bakir emilimi ince bagirsakta ya difiizyonla ya da 1-DMT1 ya da 6zel bakir
tastma (1-CTR1) tasima proteinleri kullanlarak gerceklestirilir. Insan hiicrelerinde
Cu, birkag¢ hiicre bolmesinde kullanilir ve hiicre i¢i dagilimi, metabolik taleplere ve
hiicre ortamindaki degisikliklere cevap olarak diizenlenir. Cu™ dan Cu* iyonlarma
indirgeme, hiicre zarlar1 boyunca tasinmasi i¢in gereklidir. CTR1 iki hiicre bolgesinde
bulunur: plazma zarinda ve hiicre i¢i vezikiillerde. Bu iki bolme arasindaki CTR1
dagilimi hiicreye ozgiidiir. Bagirsak enteroksitlerinde CTR1 ile apikal membran
boyunca tasinan Cu, ATP7A'ya (Cu-tastyan P-tipi ATPaz) yerlestirilir ve ana Cu
depolama organit olan karacigere tasinmasi i¢in portal dolasima pompalanir.
Karacigerde, bobreklerde, plasentada ve meme bezinde, bazolateral plazma zarinda

yiiksek oranda CTR1 bulunur ve Cu'yu dolagimdan hiicre igine alir (73,74).

ATP7A, Cu’yu plasenta ve kan-beyin engeli de dahil olmak iizere diger birgcok
polarize hiicre katmanlar1 boyunca hareket ettirmede, uygun fetiis gelisimi ve 6zellikle
de beyin icin yeterli Cu derisimini saglamak i¢in 6nemli bir rol oynar. ATP7A, Cu’nun
Golgi cisimcigindeki yeni proteinlere verilmesi i¢in de 6nemlidir. Karacigerde ve
diger baz1 dokularda, homolog Cu-tasiyan ATPaz (ATP7B), seruloplazmin lizerine Cu
yiiklemek i¢in 6nemlidir. ATP7B ayrica asir1 Cu yiikiinii safra i¢ine hareket ettirerek
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doku asir1 yiiklenmesini nler. Cu atilimi, neredeyse sadece diski ile yapilir. Idrar

atitlimi ihmal edilebilir (72).
2.4.2.2. Bakir Toksisitesi

Bakir, biyolojide 6nemli bir unsur olmasina ragmen, ayn1 zamanda potansiyel
olarak tehlikeli olabilir ve diizensizligi, karaciger ve bobrek hasari, anemi,
immiinotoksisite ve gelisimsel toksisite dahil olmak iizere bir¢gok olumsuz saglik

etkisinin gelismesine yol agabilir (75).

Cu, agir metal iyonu olarak, ROS olusumunu katalize eder ve enzim
aktivitelerinin lipit peroksidasyonu ve niikleer proteinler ve DNA ile reaksiyona

girmesi yoluyla tiilkenmesi yoluyla hiicresel hasara neden olur (72).

Kronik Cu toksisitesi, Oncelikle karacigerde (karaciger sirozu olarak) hemoliz
boliimleriyle ve bagisiklik sistemi bozukluklari ile kendini gosterir. Renal tiibiillerin,
beynin ve diger organlarin zararlari eslik eden diger semptomlardir ve koma, karaciger

nekrozu, dolasimdaki ¢okiintli ve dliime kadar ilerleyebilirler (72).

Viicutta Cu birikimine neden olan sebeplerden biri de genetik hastaliklardir.
Wilson hastaligt ATPaz ATP7B genindeki mutasyonun neden oldugu otozomal resesif
bir bozukluktur. ATP7B, Cu’nun viicuttan atiliminda gorevli olan Cu pompasidir ve
Wilson hastaliginda bu mekanizma calismadigi i¢in viicutta toksik diizeyde Cu

birikimi meydana gelir (76).

Serum Cu derisimleri tiimor gelisimi, biiyiikliigli, olusumu, ilerlemesi ve
tekrari ile iliskilidir ve malign tiimorlerin genellikle daha yiiksek Cu derigimlerine

sahip olduklar1 sdylenebilir (77).
24.3. Cinko (Zn)

Cinko, toprakta, suda, havada ve hemen hemen tiim yiyeceklerde bulunan,
mavimsi beyaz renkte ve parlak bir gecis elementidir. Biyolojik sistemlerde yalniz

Cu*? olarak bulunur (78).
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Cinko, yalnizca insanlar i¢in degil, ayn1 zamanda tiim organizmalar i¢in miithim
bir eser elementtir. 300'den fazla enzimin ve daha fazla sayida diger proteinin
yapisinda bulunan Zn, insan sagligi agisindan oldukc¢a 6nemli bir rol oynamaktadir.
Ideal niikleik asit ve protein metabolizmasinin yani sira hiicre biiyiimesi, boliinmesi ve
islevilerinin aksamadan devam edebilmesi i¢in ortamda kafi miktarda Zn bulunmasi

gerekir (78).

Cinkoya baslica maruziyet daha ¢ok komiir ve atik madde yakilmasi, maden
faaliyetleri, demir-gelik isleme sanayisinden kaynaklanmaktadir. Diisiik kaynama
sicakligina sahip olusu, metal iiretiminde belirleyici bir etkendir. Kimyasal agidan
aktiftir ve diger metallerle kolayca alasim yapabilir. Metalin bu 6zelligi endiistride
bir¢ok alasimin ve bilesigin liretiminde kullanilmasini saglar (79). Zn’nin %50’sinden
fazlas1 demir veya celigi galvenizleme isleminde kullanilmaktadir. Cinko beyazi veya
¢in beyazi olarak bilinen ¢inko oksit (ZnO), boya pigmenti olarak plastiklerde,
kozmetiklerde, fotokopi ve duvar kagitlarinda, yazicit miirekkeplerinde, seramiklerde,
kauguk sanayiinde, giibrelerde kullanilmaktadir. Tipta kullanimi ise dermal {iriinler,

antiseptikler, insiilin preparatlarin bilesiminde olmasiyla saglanir (80,81).

Cinko viicut icin esansiyel bir element olan Zn, ¢cogunlukla diyetle viicuda
alinir. Diyetle Zn alimi giinliik 5,2 ile 16,2 mg arasinda degismektedir. Ayni1 zamanda
metal igerikli kaplarda saklanan igeceklerin i¢inde ve igme suyunda da bulunur.

Havada s6z konusu metalin diizeyi ise olduk¢a az ve kararli orandadir (110).
243.1. Cinkonun Emilimi ve Metabolizmasi

Gastrointestinal sistemden emilimi homeostatik olarak diizenlenir. Alinan
Zn’nin yaklagik %20 ile %30'u emilir. Bagirsak limeninden ¢inko alimi, pasif
difiizyon ve ¢inko transferaz (ZnT) gibi ¢inko-6zgiil transmembran tasiyicilar yoluyla
tastyici aracili bir islemi igerir. Amino asitler, pikolinik asit ve prostaglandin E2 amino
asitler, pikolinik asit ve prostaglandin E2 ¢inko emilimini artirabilirken, ¢inkonun

intestinal emilimi diyet lifleri, kalsiyum ve fosforla azaltilabilir (5).

Cinko viicutta bircok dokuya dagilir. insan viicudunun toplam Zn igeriginin

cogu kasta (% 60) bulunurken kemikte, cilt ve sacta, karacigerde ve pankreasta da yer
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almaktadir. En yiiksek Zn derisimleri prostat, pankreas, karaciger ve bobrekte bulunur.
Plazmada bulunan metal ise albiimine (% 60-% 80), a2-makroglobulin ve transferrin’e

baglanir. Zn hem idrar hem de digki ile atilir (5,78).

Karaciger Zn dengelenmesinde dnemli bir rol oynar. Zn karacigerden viicuda
dagilirken, glukokortikoidler, bakteriyel endotoksinler ve sitokinler metalin plazma
diizeyini distriir. Zn’nin hiicre i¢indeki metabolizmasi, aliminda ve tasinmasinda bu
islevle gorevli proteinler ile diizenlenir. Zrt-Iry-tip Protein (ZIP) hiicre igerisine Zn
alinmasinda gorevli ike, ayrica yedi ayri tip ZnT proteini tasinmasinda gorev alir.
Zn’nin hiicreler aras1 boliimlerde dagilmasinda ise metallotiyonein gibi proteinler rol

oynar (82).

Cinko, etkili bir MT sentezi indiikleyicisidir ve MT, bagirsak hiicrelerine
doyuruldugunda ¢inko emilimini azaltir. MT ayrica hiicresel Zn i¢in Onemli bir
depolama deposudur. Karaciger MT derisimi, adrenokortikotropik hormon ve
paratiroid hormonu ve Zn metabolizmasini etkileyen c¢esitli uyaranlar gibi hormonal
faktorlerden etkilenir. Prostatta yiiksek Zn derigimi, muhtemelen metali igeren enzim

asit fosfataz igerigi ile ilgilidir (5,83).
24.3.2. Cinko Toksisitesi

Cinkonun fizyolojik ihtiyaci ile toksik dozu arasinda genis bir sinir vardir. Pb
veya As gibi diger elementlerle mukayese edildiginde Zn goreceli olarak toksik
degildir. Fakat oral olarak fazla miktarlarda Zn alinmasi durumunda toksik

reaksiyonlar goriilebilmektedir (84).

Cinkoya solunum yoluyla maruz kalma genellikle imalat iscilerinde
galvanizleme gibi endiistriyel islemler sirasinda gerceklesir. ilave olarak, duman
bombalar1 ZnO veya ¢inko kloriir igerir. Zn i¢eren dumanin inhale edilmesinin bilinen
en yaygin toksik etkisi, cogunlukla ¢inko oksidin solunmasindan kaynaklanir. Bu akut
sendromun belirtileri ates, kas agrisi, bulanti, yorgunluk ve gogiis agrisi, okstiriik ve
nefes darlig1 gibi solunum bozukluklarini igerir. Oral yoldan maruz kalma durumunda,

gastrointestinal sistem, viicuda dagilmadan once, alinan Zn’den dogrudan etkilenir.
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Mide bulantis1 ve kusma, epigastrik agri, karin kramplar1 ve diyare gibi semptomlar

ortaya ¢ikar (78,85).

Kronik Zn alimlar1 (giinde 150-450 mg) diisiik Cu durumu, degismis Fe
fonksiyonu ve diisiik bagisiklik fonksiyonu ile iligkilendirilmistir. Diigiik Zn dozlarina
(glinde 60 mg) uzun siire maruz kalmanin ardindan, semptomlar genel olarak azalmis
bir diyet Cu emiliminden kaynaklanir, bu da eritrosit sayist azalmis veya hematokritin

azalmasi gibi erken Cu eksikligi belirtilerine yol agar (5).

Cok sayida enzim ve protein icin temel bir kofaktdr olarak, Zn eksikligi,
antioksidan enzim Cu-Zn/SOD'un aktivitesini degistirerek hiicre zarlarina zarar veren
asir1 serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Oksidanlar tarafindan salinan
asir1 Zn eksitotoksik beyin hasari sirasinda meydana gelen fazla, toksik serbest Zn’nin
beyne salinmasi, Alzheimer hastaliginin daha sonraki gelisimine zemin hazirlayan bir

faktor olabilir (5).

Beslenme ile asir1 Zn alimi, ekzokrin pankreasin hasari iliskilidir. Pankreatik
B-hiicre adaciklarinin salgi graniillerinde ¢inko birikiminin biiylik miktarlarda olmasi
nedeniyle, belirli kosullar altinda salinan Zn adacik hiicrelerinin islevini veya

canliligin1 etkileyebilir ve B-hiicresi 6liimiine neden olabilir (5,86).
244. Selenyum (Se)

Dogada ve biyolojik sistemlerde degisik kimyasal formlarda bulunur. Ancak
daha ¢ok selenat (Se*®), selenit (Se**), selenid (Se*?) ve elemental selenyum (Se°)
olarak ortaya ¢ikar. Yiyecekler soz konusu metal i¢in i1yi bir kaynaktir. Deniz
mabhsulleri (6zellikle karides), et, siit lirlinleri ve tahillar diyet bakimimdan zengin Se
kaynaklaridir. Nehir suyunda Se seviyeleri ¢cevresel ve jeolojik faktorlere bagli olarak
degismektedir. Komiiriin ve diger fosil yakitlarin yanmasi, havadaki Se bilesiklerinin

baslica kaynaklaridir (5).

Selenyum, bir¢ok enzimin yapisina kofaktér olarak gorev alir. Tiroid
hormonunun ve immiin sistemin diizenlenmesi ile antioksidan enzim savunmasi gibi

organizmada pek ¢ok yolakta gorev almaktadir. Glutatyon peroksidaz (GP) enziminin
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yapisinda bulunmasi ve bu enzimin etkinligi i¢in gerekli bir element olmasindan dolay1
Se insan metabolizmasi i¢in énemli elementlerdendir. GP, hiicrede meydana gelen,
hiicre yapisini bozan ve hiicre zarina zarar veren lipit peroksitlerini suya doniistiirerek,
serbest radikalleri yok eder. Elementin bir diger 6zelligi. toksik metallerin etkilerini
ortadan kaldirmasidir. Deniz {iriinlerinde Hg veya Hg nin organik formu olan metilciva
Se ile birlikte bulunur, mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber Cd ve Hg ’nin

toksik etkilerini 6nledigi bulunmustur (87,88).
244.1. Selenyumun Emilimi ve Metabolizmasi

Oral yolla uygulanan selenit ve selenatlar kolaylikla ve %80 oraninda absorbe
olurken elementel Se ve selenidler neredeyse hi¢ ¢coziinmezler ve zayif absorpsiyon
gosterirler. Coziiniirlikkleri diisiik oldugundan dolay1 bu formlari inert Se bilesikleri
olarak dikkate alinabilir. S, Pb, As, Ca ve Fe™ gibi baz1 elementler s6z konusu
elementin emilimini azaltir. Se en ¢ok karaciger ve bobreklerde olmak {izere bir¢cok
dokuda birikir. Se plasentadan fotusa ve ayn1 zamanda siite de taginmaktadir. Siitteki
Se diizeyi diyetle alinan miktara baghdir. Kirmizi kan hiicrelerindeki Se, GP’la
iliskilidir ve buradaki miktar1 plazmadan ii¢ kat daha konsantredir. Se baslica idrar ve

fecesle atilir (5).

Glutatyon peroksidaz, selenyum bagimli bir enzimdir, glutatyonu kullanarak
peroksitleri azaltir ve sonugta membran lipitleri, proteinler ve niikleik asitleri
oksidanlardan ve serbest radikal hasarindan korur. GP homolog tetramer yapisinda
olup, molekiil basina dort Se atomu tasir. Se enzimin aktif bolgesinde selenosistein

i¢inde selenol seklinde bulunur (5,39).
244.2. Selenyum Toksisitesi

Metale inhalasyon, oral veya dermal yolla yiiksek dozda maruz kalinabilir. Bu
etkiler akut, subkronik veya kronik etkiler olarak siniflandirilmaktadir. Yiiksek
dozlarda solunum yolu veya oral yoldan aliman Se sistemik etkiler olusturur;
immiinolojik, kardiyovaskiiler, dermatolojik, oftalmolojik, norolojik, reprodiiktif,
gelisimsel, genotoksik ve karsinojenik zit etkilere ve 6liime dek giden bir tabloya

neden olabilir (89).
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Selenyum bilesiklerine oral akut maruziyette en belirgin etki tagikardidir.
Bunun diginda miyokardiyal bozukluklar, kardiyojenik sok, konjestif kalp yetmezligi,
kardiyak hasar, miyokardiyel multifokal lezyonlar ve aritmi goriilebilir. Yiiksek doz
Se maruziyeti ile gii¢siizliik hissi, sa¢ ve tirnak deformasyonu ve kaybi; bulanti, kusma
ve mide agris1 gibi gastrointestinal etkiler, hepatoseliiler dejenerasyon ve dalakta
konjesyon bildirilmigtir. Se toksisitesinin tipik belirtilerinden biri olan nefeste

sarimsak kokusu, dimetil selenide temasin bir gostergesidir (90).

Ayrica Se okside mesleki maruz kalma ile gecikmis akciger 6demine neden
olur ve selenyum oksitin goze sigramasi derhal tedavi edilmezse kimyasal
konjonktivite neden olabilir. Se tozu ile cilt temasi tahrig edici bir dermatite neden
olurken selenyum oksit alerjik bir kontakt dermatite neden olabilir. Selenyum oksit ve
selenyum oksikloriir ayrica cilt yaniklarina neden olabilir. G6z kapaklarinin alerjisi,
selenyum dioksit tozuna maruz kalan isgilerde belgelenmistir. Tirnaklarin serbest

kenar altindaki selenyum dioksitin delinmesi agril1 bir paronisi ile sonuglanir (91).
2.5. PESTISITLER

‘Pest’ kavrami; triinlere, insanlara ve hayvanlara hasar veren canlilar
tanimlamak igin kullanilir. Uriinlere, insanlara, ¢evreye ve/veya sagliga zarar veren
‘pest’ olarak ifade edilen organizmalar1 uzaklastiran, engelleyen, zararlarini hafifleten

ve/veya yok eden kimyasal ve biyolojik maddelere de pestisit denir (92).

Tarimsal tiretimi arttirmak ve beslenme ihtiyacini kargilamak amaciyla, tarim
tirlinlerini hastalik, zararli ve yabanci otlardan korumak, kalitesini ve verimi arttirmak
icin tarim zararlilar1 ile kimyasal miicadale yontemlerini uygulamak zorunluluk
olmustur. Bu yontemlerin basinda ise tarim ilaclarinin (pestisitler) kullanildig:
kimyasal miicadeledir. Ciinkii kimyasal miicadele, etkinliliginin yiiksek olmasi

sayesinde kesin ve hizli sonug verir (92).

Pestisitlerin biiyiik bir ¢gogunlugu uygulama alalninda bulunan bitki, toprak ve
su ortaminda uzun silire bozulmadan kalabilen, dayanikli olmalarindan dolay1

canlilarm biinyesinde birikebilen kimyasallardir. Ideal bir pestisitin;
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e Istenmeyen zararliy1 kontrol edebilmesi,

e Hedef alinmayan canliya zarar vermemesi yani se¢ici olmasi,

e Uygun bir zaman siirecinde ekolojik olarak kabul edilebilir iirlinlere
doniismesi,

e Uygulama alaninda kalabilmesi,

e Cevrede birikme potansiyelinin olmamas1 gibi Ozelliklere sahip olmasi

gerekmektedir (93).

Pestisitler, kullanilmalar1 ile hem halk sagligi hem de aclikla miicadelede
gidalarin korunmasi bakimindan ekonomik yararlar saglamaktadir. Diger taraftan
genis bir alanda biraktiklar kalintilarla su, toprak, hava ve besin kirlenmesine neden
olarak, ekolojik sistemin dengesini bozmaktadir. Ayrica bazilar1 selektif olarak
kullanildiklart canli tiirii i¢in toksik olurken (selektif ytoksik), bir kismi da insanlara
zarar verebilirler (39). Diger yandan, pestisitler potansiyel hastalik yapici
organizmalar, bocekler, yabani otlar vb. istenmeyen organizmalarin etkilerini
durdurmas1 ve zirai iirlinlerin verimini arttirmalar1 sebebiyle halen yaygin olarak
kullanilmaktadir. Pestisitlerin yararlar1 ve zararlar1 arasinda dengenin saglanabilmesi
i¢in bu tirlinlerin izin verilen smirlar dahilinde, bilingli ve dogru kullanimi1 son derece

Oonemlidir (94).
2.5.1. Pestisitlerin Tarihcesi

Bitkisel tiriinlere zarar veren bocekler ve hastalik etmenleri ile insanligin savasi
milattan onceki yillara kadar uzanmaktadir. Bu etmenler arasinda, zararli boceklerin
bitkisel iiriinlerde sebep oldugu tahribatlara ait ilk kayitlar eski Misir, Ibrani ve Yunan

literatiirinde yer aldig1 belirtilmektedir (95).

Yunan doktor Dioscorides (M.S. 40-90), siilfiir ve arsenigin toksik dzelliklerini
bilmekteydi. Milattan sonra 900’de Cinlilerin bahge zararlilarina kars1 arsenik siilfiir
kullandigina iligkin kayitlar bulunmaktadir. Zararlilarin yol agtig1 sorunlara karsi ilk
ilach miicadeleye 1600’lii yillarda baslandigi aktarilmaktadir. 1669 yili, bati
diinyasinda insektisit olarak arsenik’in kullanilmasi kayitlarda ilk zararl1 ile miicadele

olarak kabul edilir. Ayn1 yiizyillda daha sonra bitki bitleri i¢in insektisit olarak tiitiin
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kullanimindan bahsedilmistir. 1800’lerin erken donemlerinde fungusit 6zelligi bilinen
bakir bilesikleri kullanilmigtir. Karbon disiilfliriin 1854°den beri fumigant olarak
kullanildig1 aktarilmaktatir. Misirlilarda ve Romalilarda bir zehir olarak bilinen

Hidrosiyanik asit 1877’de fumigant olarak kullanilmais (5,95).

Bitki hastaliklarina karsi ilagli miicadelenin milat tarihi olarak 1882 yili
gosterilebilir. Bu tarihte Fransiz bilim adami Millardet tarafindan Bag mildiydziisiine
kars1 gelistirilen Bordo bulamaci (kireg-bakir siilfat karisimi), bu alanda bilim dalina
kazandirilan en onemli kesif olarak kabul edildigi sdylenmektedir. 1930’1 yillara
kadar daha ¢ok anorganik (bakir bilesikleri, arsenik, vb) ve bitkisel kaynakli
(Nicotiana tobacum, Strychnos nux vomica gibi) maddeler pestisit olarak
kullanilmaktadir. 1930’11 yillardan itibaren kimyasal maddelerinin sentezlenmeye
baslanmasi ile birlikte alkil tiyosiyanat insektisitleri, ditiyokarbamat fungusitleri,
etilen bromiir, karbon fumiganlar1 gibi etken maddelerin gelistirildigi bilinmektedir

(39).

1940’tan sonra pestisit sentezinde organik kimyadan yararlanilmis, DDT ve
diger 1yi bilinen insektisit ve herbisitler kesfedilmistir. DDT ve tifiis salginlarinin ve
ozellikle sitmanin kontroliinde yaygin ve basarili bir sekilde kullanilmigtir. DDT ile
birlikte, diger klorlu hidrokarbon bdcek ilaglar1 gelistirildi. 1940'l1 yillarin baslarinda,
Ingiltere ve Fransa'daki bilim insanlari, 1825 yilinda Faraday tarafindan ilk kez giiglii
bir insektisit olarak sentezlenen ilk olarak lindan olarak  bilinen
hekzaklorosikloheksanin gama izomerini kesfettiler. 1940'li yillarin ortalarindan
itibaren, klordan, heptaklor, aldrin ve dieldrin de dahil olmak {izere diger bazi klorlu
bocek oldiiriiciiler ticari hale getirildi. Organofosforlu insektisitler ilk kez 1930'larin
sonunda Almanya'da sentezlendi. Ilki, tetraetilpirofosfat (TEEP), 1944'te pazara
sunuldu, ancak sulu c¢ozeltideki dengesizligi nedeniyle ¢ok az basarili oldu.
Karbamatlar sadece 1950'lerin basinda bocek ilaci olarak tanitildi. Piretrum otu ve
ekstraktlar1 birkag yiizyil boyunca kullanilmasina ragmen, piretrinler sadece 1910 ve
1924 yillar1 arasinda pestisit olarak kullanildi ancak daha sonra, 1970'11 yillarin
baslarinda, sentetik piretroidlerin gelismesine yol agt1. Son birkag yilda, baska bir¢ok

bocek ilact smifi da (6rnegin avermektinler, neonikotinoidler, N-fenilpirazoller,
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diamitler) gelistirilmistir. Son 60 yilda, herbisit olarak kullanilan yiizlerce baska

kimyasal maddenin gelisimi de goriilmiistiir (5).
2.5.2. Tiirkiye’de Pestisit Kullanimi ve Yasal Mevzuat

Ulkemizde tarim zararhilari ile miicadele ve zayiatlarin engellenmesi icin
pestisitlerin onlimiizdeki yillarda genis bir kullanim alani olacagi kuskusuzdur.
Bununla beraber, pestisit kullaniminin artmasi sonucunda gidalarda, toprak, su ve
havada kullanilan pestisitin kendisi ya da metabolik artiklar1 kalabilmektedir. Bu
kalintilar sonucunda hedef olmayan canlilar ve ¢evre iizerinde olumsuz etkileri

goriilmektedir (96).

Tiirkiye’de pestisitler 1945'lerde tarim zararhilara karst kullanilmaya
baslanmis vel1960-1970 yillar1 arasinda kullanilan pestisit miktari oldukca artmistir.
1979'da pestisit kullanimina kisitlamalar getirilmis ve 1983'ten giiniimiize kadar

kullanimlari sinirlanarak, azaltilmigtir (96).

Bu konuda yapilan c¢alismalar sonucunda, pestisitlerin ve kalintilarinin
zararlarmin tespit edilmesiyle hem diinyada hem de Tiirkiye’de bazi pestisitlerin
kisitlanmasi veya kontrollii kullanimi, bazilarinin ise kullanimlarinin yasaklanmasi ve
ruhsatlarinin iptali karart alimmagtir. 1971 ve 1989 yillar1 arasinda BHC, heptaklor,
DDT, endrin, aldrin, dieldrin, toksafen, lindan ve klordan i¢eren organik klorlu ile Hg
igerikli pekgok pestisitin kullanim1 yasaklanmigtir. Ancak bu kalicili1 daha ytiksek
olan ve ekolojik olarak daha toksik olan endosiilfan kullaniminin artmasina neden
olmustur (97). Ayrica yasaklanmalarina ragmen DDT, toksafen ve BHC illegal olarak
kullanilmis olup, 1990 ile 1995 yillar1 arasinda 6zellikle insan ve hayvan parazitlerine

kars1 BHC uygulanmstir (96).

Stockholm So6zlesmesi’nin 2004 yilinda yiiriirliige girmesiyle kalict organik
kirleticilerin dogaya ve insan sagligina etkileri tizerindeki ilgi artmistir. Tiirkiye 2005
yilinda resmi olarak Stockholm S6zlesmesi’ni kabul etmistir. Bu s6zlesmenin getirdigi
sorumluluklar arasinda bu kimyasallarin tiretimini ve kullaniminmi yasaklama, ulusal
eylem planlar1 hazirlama, bu kimyasallar1 iceren cihazlar1 ve atiklar1 ¢evresel agidan

en uygun teknoloji ile 2025 yil1 sonuna kadar bertaraf etme faaliyetleri bulunmaktadir
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(98). Rotterdam Sozlesmesi’ne de Tiirkiye 2005 yilinda taraf olmustur. Bu sézlesme
bazi ¢evre ve insan sagligina tehlikeli kimyasallarin, ¢evreye uyumlu bigimde
kullanilmalari,  verecekleri  zararlardan korunmayr veya kullanimlarinin
yasaklanmalarini igerir. Stockholm Soézlesmesi’nin ilk asamasinda sozii edilen 12
kalic1 organik kirleticinin 9 tanesi tarimda kullanilan pestisitlerdir. 2010 ve 2011
yillarinda listeye eklenen 10 yeni kalici organik kirleticinin 4 tanesi pestisit olarak
kullanilan maddelerdir. Rotterdam Soézlesmesi’nde ise listelenen 36 tehlikeli
kimyasaldan 26 tanesi pestisit olarak kullanilmaktadir. Aldrin, klordan, dieldrin,
heptaklor, heksaklorobenzen, toksafen, lindan ve DDT her iki sdzlesmede ortak olarak

yasaklanmis olan pestisitler’tir (99).

Tiirkiye’de pestisitlerin aktif maddelerinin, par¢alanma ya da reaksiyon
tiriinlerinin gidalarda olabilecek maksimum limit degerleri ile ilgili 25/8/2014 tarihli
ve 29099 sayili Resmi Gazete’de Tiirk Gida Kodeksi Pestisitlerin Maksimum Kalinti

Limitleri Yonetmeligi yayimlanmastir.

2.5.3. Pestisitlerin Simiflandirilmasi

Pestisitler etkili olduklari canli tiirlerine gore farkli isimlendirilirler. Pestisitleri
kimyasal 6zellikilerine gore gruplandirmak zor oldugu icin ¢ogunlukla etkili olduklar1

canlilara gore siiflandirilirlar.

2.5.3.1. Etkili Madde Gruplarina Gore Pestisitler

* Herbisitler (bitki dldiirticiiler)

* Fungisitler (mantar dldiiriiciiler)

* Rodentisitler (kemirgen Oldiiriiciiler)

» Nematositler (yuvarlak solucan dldiirtictiler)

* Mollusitler (yumusakea oldiiriiciiler)

* Algisitler (alg dldiirtictiler)
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* Akarasitler (akar 6ldiiriiciiler)
» Avisidler (kuslar1 kagirmak i¢in kullanilir)
» Aktraktanlar (¢ekiciler)

Insektisitler, fungisitler ve herbisitle ryaygin olarak kullanilan pestisit
tirleridir. Kimyasal yapilar1 géz oniinde tutularak siniflandirildiginda, organik klorlu

ve organik fosforlu pestisitler genis yer tutmaktadirlar (93).
2.54. Pestisitlerin Cevresel Etkileri

Pestisitler ciddi ¢evresel ve halk sagligi sorunlarina yol acar. Bu sorunlar
insanlarda pestisitlere bagli zehirlenmeler, balik ve kus 6liimleri, yararli hayvanlarin
yok olmasi, pestisit direnci gelismesi, pestisit kalintilar1 nedeniyle su ve besinlerin
kontaminasyonu, bazi tarimsal iiriinlerin istem dis1 yok olmasidir (100). Ideal olarak
bir pestisitin sadece yok edilmesi istenen canlida etkili olmasi, diger canlilarda ve
insanlarda hicbir toksik etki gostermemesi istenir, ancak gergekte pestisit olarak
kullanilan hi¢ bir madde secici degildir, insan dahil ¢evreyi paylasan diger yasam

bi¢cimlerine de ¢esitli derecelerde toksiktir (101).

Pestisitlerle ¢evresel kirlilik kaynaklar1 suya dogrudan uygulama, yiizey
akarsulari, atmosferik tasinma, yer alt1 sularin kirliligi, endiistriyel atiklarin evde
kullanim1 ve uygulanan bitki sularina salinim, atiklari ¢evreye bosaltmadir. Riizgarla
akarsulara, evsel atiklarla veya endiistriyel atiklarla tasinirlar ve yiizey sulari iginde
veya siispande maddelere adsorbe halde bulunurlar. Su kirliliginin temel kaynagi, suya
dogrudan uygulamanin yaninda tarlalardan ve otlaklardan tarimsal akistir. Su ve
biyotik (alg ve diger sucul organizmalar) ve abiyotik materyaller arasindaki madde
dagilimi ekosistemde belli bir dinamik halindedir. Pestisitlerin atmosferik tasinmasi
havayla siiriiklenme, uygulama bolgesinden buharlagma veya riizgar erozyonu ve toz
olusumudur. Bu tip tasinma 6rnegin DDT’ nin global dlgekte ¢evreye yayilmasiyla
sonuglanmistir. Pestisitlerin stabilitesi ve diger fiziksel 6zellikleri, hayvan tiirlerine
olan zarar1 belirlerler. Maddenin yagda coziiniirliik derecesi, toprak emilimi ve

hayvanlardaki biyoakiimiilasyonunu belirleyen faktorlerden biridir. Pestisitlerin
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kimyasal yapis1 stabilitelerini ve dogadaki kaliciliklarin1 belirler. DDT, dieldrin ve
endrin gibi pestisitler c¢evrede/dogada yillarca kalicidir ve sucul ve karasal
ekosistemlerin ikisine de ciddi derecede zararlidirlar. Pestisitlerin neden oldugu ¢evre
kirliligi diinyadaki ciddi sorunlardan biridir. Ulkelerin yasal diizenlemelerindeki
bosluklara, tiiketicilerdeki biling eksikligine, arastirmalardaki veri yetersizligine ve
besinlerde kalint1 izleme programlarinin etkinligindeki aksamalara bagli olarak bu risk

artabilmektedir (101).
2.5.5. Pestisitlerin Insan Saghgina Etkileri

Pestisit kalintilarinin alinmasi genellikle liretim yerlerinde, ila¢ hazirlama,
ilaclama sirasinda, laboratuvar ¢alismalarinda ve ilagh gidalarin tiiketimesi ile ortaya
ctkmaktadir. Tlagh iiriinlerin tiiketilmesi ile meydana gelen maruziyet yaygin olarak
goziikmektedir. Pestisit kalintisi, agiz, solunum veya deri yolu ile biinyeye alindiktan
sonra toksik etkisini gdstermektedir. Pestisitin toksikolojik durumuna gore etkisi de

farkli olmaktadir (95).

Viicuda giren pestisit kalintisi, enzimler ile reaksiyona girer. Boylelikle
kimyasal yapisinda farkliliklar olusur. Pestisit 6zelligine gore canlilarda cesitli
reaksiyonlar ile farkli bilesiklere, metabolitlerine doniisiir. Olusan metabolitler disar
atilabilir veya depolanabilir. Viicuda depolanan kimyasallar degisik oranlarda toksik
etki olusturmaktadir. Sinir sisteminden bagisiklik sistemine kadar farkli toksik etki
yapmaktadir. Toksisiteyi belirleyen onemli etkenler pestisitin kimyasalin 6zelligi,

alinan doz, miktar1 ve bireyin duyarliligidir (102).

Pestisitlerin saglik etkilerini, kisa siireli ve uzun siireli etkiler olmak tizere iki
baglik altinda incelemek miimkiindiir. Pestisitlerin akut toksik etkilerini fark etmek

kolaydir. Fakat kronik etkiyi fark etmek oldukca zordur (95).

Akut etki, pestisidin bir seferde ve yiiksek miktarda viicuda alinan tek dozunun
emilmesinden sonra ilacin ani zehirlenme belirtilerinin ortaya ¢ikmasidir. Akut
zehirlenmeler, genelde dikkatsiz kullanimlar sonucu meydana gelmektedir.
Pestisitlerin akut etkileriyle bas agrisi, mide bulantisi, irritasyon, dermatite, sistemik

emilime bagli olarak 6liim goriilmektedir (95,103).
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Pestisit kalintilar1 ile kontamine olan bitkisel veya hayvansal iiriinlerin
tilketilmesiyle meydana gelen zehirlenmeler “Sekonder Toksik Etkiler” olarak
belirtilmistir Bunlara genelde “kronik zehirlenmeler” denilmektedir. Kronik etkide
uzun siireli diisiik miktardaki pestisitin ¢evreden, gidadan ve sudan alinmasiyla kronik
etki yillar sonra ortaya ¢ikabilmektedir. Kronik zehirlenmeyle, degisik kanser tipleri,
akciger hastaliklari, tireme bozukluklar, beyinde hasar, karaciger ve bobrekte nefrozlar
olusmaktadir. Sinir, dolasim, gastrointestinal ve solunum sistemlerinde, i¢ salgi
bezlerinde, deri ve gozlerde cesitli hasarlar meydana geldigi belirtilmektedir
(103,104). Ayrica, pestisitlere maruz kalmanin endokrin sistemi, lireme sistemini ve
embriyonik gelisimi bozduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Endokrin bozulmasi,
infertiliteye ve yavrularda hormonal dengesizlikler ve eksik cinsel gelisim, bozulmus
beyin gelisimi, davranis bozukluklar1 ve digerleri de dahil olmak tizere ¢esitli dogum
kusurlarina ve gelisimsel kusurlara neden olabilir. Bagisiklik sisteminin bozulmast,
sinir sisteminin bozulmasi, hiicrelerde DNA hatalarina neden olarak mutasyona sebep

olma, canli organizmanin 6liimii olarak siralamak miimkiindiir (95,103).

2.6. ORGANIK KLORLU PESTISITLER

Kimyasal yapilarinda yiiksek oranda klor igeren, olduk¢a kararli ve aromatik
halka iceren pestisitler OKP olarak adlandirilirlar. Kimyasal yapist bu sekilde olan

pestisitler;

e Diklorodifeniletan,
e Klorlu siklodien,
e Klorlubenzen (BHC gibi) ve siklohekzan yapisinda olanlar olmak iizere ii¢ ana

sinifta toplanmistir (39).

Tarimda kullanilan yapisinda klor bulunan ilk sentetik organik pestisit tiirii
OKP’lerdir. Bu pestisitler kimyasal yapilar1 geregi oldukca dayaniklidirlar ve yagda
1yl ¢oziinilirken, suda ¢oziinmezler (96). Kimyasal yonden kararli olmalar1 ve yagda
cok 1yi ¢oziinmeleri nedeniyle bu bilesikler viicuda alindiklarinda yavas metabolize
olurlar ve lipitge zengin dokularda birikme egilimine sahiptirler. Bu birikim, besin

zincirini yoluyla insanlar1 kolayca etkileyebilir. Bu pestisitlerin kullanimi, 1970'lerin
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baslarinda ¢ogunlukla geligmis tlilkelerin hiikiimetleri tarafindan yasaklanmis olmasina
ragmen, diinyanin bazi bolgelerinde zararli organizmalara karsi giiglii ve genis

spektrumlu etkileri nedeniyle hala kullanilmaktadir (105).
2.6.1. Difenilalifatikler (Diklorodifeniletan)

DDT (Diklorodifeniltrikloroetan): 1847 yilinda Alman bir lisansiisti
Ogrencisi olan Othmar Zeidler tarafindan sentezlenen ilk OKP bilesigidir. Ancak
giyeceklerdeki giivelere karst uzun siire etkili insektisit 6zelligi 1938 yilinda Dr. Paul
U. Miiller tarafindan kesfedilmistir. DDT, sitma veya tifiis gibi hastaliklar1 tastyan ve

tarim Uriinlerine zarar veren boceklere kars1 miicadelede kullanilir (106).

DDT veya DDT’ler kavrami izomerlerini (p,p’-DDT ve o,p’-DDT) ve
DDT’nin dogada pargalanma iiriinlerini (p,p’-DDE, o,p’-DDE, p,p’-DDD ve p,p’-
DDD) de igerir. DDT miktar1 ifade edildiginde esasinda s6z konusu 6 bilesigin toplam
miktart anlagilmalidir (106).

1995 yihi itibariyle DDT’nin kullanilmas1 59 iilkede yasaklanmig, ayni
zamanda 20 iilkede kullanimina kati siirlamalar getirilmistir. Bunlara ek olarak
tireticilerin goniillii olarak tiretimi durdurdugu ve DDT’nin hi¢ kullanilmadig tilkeler
de mevcuttur. Ne yazik ki hala kullanilmasina izin veren 13 iilke bulunmaktadir (107).
1940’11 yillardan itibaran yaklasik 4.5 milyon ton DDT iiretildigi tahmin edilmektedir.
Uretilen DDT’nin, tarimsal amaglarla 2,6 milyon tonunun, sitma ve tifiise kars1 halk
sagligini korumk amaciyla 1,5 milyon tonunun ve diger amaglarla 0.4 milyon tonunun
kullanildigr diisiiniilmektedir (108). Diger OKP’lere goére DDT olduk¢a uzun
yarilanma Omriine sahip oldugu icin kaliciligr yiiksekttir. Cevrede bulunan DDT
miktarinda, kullanimina yasak ve sinirlamalar getirilmesiyle 1960’larin sonlarindan

itibaren diisiis gozlenmistir (106).

DDE (diklorodifenildikloroetilen): DDT’nin viicutta parcalanmasi ile olusur.
Genellikle viicudun metabolizmast sonucunda DDT’nin atilimi i¢in uygulanan

islemler sebebiyle meydana gelir (106).
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DDD (1,1-dikloro-2,2-bis(p-klorofenil)etan): Bazi canlilarda DDT’nin

metabolizmasi neticesinde meydana gelir (106).
2.6.1.1. DDT’nin Emilimi ve Metabolizmasi

Viicuda giren DDT gastrointestinal sistemden kismen ve yavas emilir. Siit gibi
liptge zengin gidalarla birlikte alinmasi1 emilimini artirir. Havada aerosol veya toz
seklindebulunmasi nedeniyle solunum sistemi tarafinda da viicuda alinir. Deriden
emilimi ¢oziicliye bagl olarak degiskenlik géstermektedir. Emiilsiyon halinde deriden
miktar emilir ancak toz veya kristal formunda ise deriden emilimi yoktur. insanlarda
DDT ile akut zehirlenmelere nadiren goriiliir. DDT, alkol, kerozen, sivi yag,

dimetilftalat gibi ¢oziiciiler icinde uygulandiginda deriden emilimi artar (109).

DDT emildikten sonra kacaraciger tarafindan DDE’ ye metaboziye edilir.
Metabolizasyon hizi oldukea diistiiktiir. DDT deki alifatik klorlardan birinin hidrojenle
yer degistirilmesisonucunda ile DDD ortaya ¢ikar. Metabolizma sirasinda pek ¢ok

islemden sonra DDA ya (bis(klorofenil asetik asit)) donstir (110).

DDT’nin in vitro ortamda deklorinasyonu sonucunda DDE olusturulmustur.
Insektisit olarak aktif degildir ancak kalicilig1 ve dayamklihig yiiksektir. Kararli yapist
nedeni ile ¢evre acisindan toksik etikleri bulunur. Bazi metabolik yolaklarda in vivo
olarak da olusabilen DDE yag dokusunda birikir. Memelilerde DDT’nin esas
metabolik yolu DDD’ ye doniismesidir. DDD insektisit olarak aktiftir. Viicutta bircok
metabolik yolaktan (deklorinasyon, hidrojenasyon, hidroliz, dehidrojenasyon,
oksidasyon) sonra polar metabolit DDA’ya doniisiir. DDA konjugatlar1 halinde idrar
ve fecesle birlikte atilir. Az miktarda DDT feges ve siitle metabolize olmadan atilir

(39).
2.6.1.2. DDT’lerin Toksisitesi

Akut zehirlenme durumunda ortaya ¢ikan baslica semptomlar; dil, dudak ve
yiizde kismi felg, uyaranlara karsi asir1 hassasiyet, huzursuzluk, denge bozuklugu, bas

agrisi, kusma, tremor, konviizyonlardir. Belirtiler, yiiksek dozun alinmasindan 6-24
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saat sonra ¢ikar. Insanlar icin akut zehirlenme i¢in ortalama dozun yaklasik 10 mg/kg

oldugu belirtilmektedir (109).

DDT ve benzeri insektisitlere maruziyette en belirgin etki periyodik titremeler
ve noronlarda tekrarlayan desarjlardir. Noron membraninda, DDT membrandan
potasyum tasinmasini azaltir. DDT sodyum iyonlarinin gectigi porlar1 da etkiler. Bu
kanallar normal olarak agilir, repolarizasyon sirasinda sinir hiicresi aksonundan
disartya sodyumun aktif transportu engellenerek yavasca kapanir. DDT, sinir
hiicresinin repolarizasyonunda hayati 6nem tasiyan adenozin trifosfatazi (ATPaz)
(0zellikle Na+, K+-ATPaz ve Cat2-ATPaz) inhibe eder. Ayrica DDT,
nororansmiterlerin interndronal salinmasi i¢in gerekli olan kalsiyum iyon taginmasini
yaparak sinirlerde kalsiyum aracisi olan kalmodulini inhibe eder. Biitiin bu inhibisyon
olaylar1 depolarizasyonun goriilme oranini azaltir ve tamamen depolarize néronda bir
yanita neden olmayacak kadar kiiciik uyarilara karst noronlarin duyarliligi artar.
DDT’nin yiiksek oral dozuna maruz kalan insanlarda ve hayvanlarda dilde, dudaklarda
ve yiizde parestezi, korku, dis uyaranlara (1s1k, dokunma, ses) asir1 duyarlilik, ¢abuk
ofkelenme, bas donmesi ve vertigo, titreme, tonik ve klonik konviilsiyonlar goriiliir.
Semptomlar yiiksek dozlara maruziyetten birkac saat (6-24 saat) sonra ortaya ¢ikar

(111).

DDT’ye diisiik derisimde kronik maruziyet, hafif belirtilere neden olur. Hafif
ve yiiksek 6liimciil olmayan doza maruziyet sonrasinda veya subakut veya kronik oral
alimin ardindan, ana patolojik degisiklikler karaciger ve lireme organlarinda ortaya
cikar. Memeli karacigerinde sitokromu P450 (CYP) 2B ve 3A enzimlerini indiikler ve
morfolojik degisiklikler olarak hepatositlerde ve mitokondri gibi subseliiler
organellerde hipertrofi, diiz endoplazmik retikulumda proliferasyon ve inkliizyon
yapilarinin olusmasi, yiiksek derisimde maruziyeti takiben sentrolobiiler nekrozis ve

hepatik tlimor insidansinda artma goriiliir (5,111).

Kapsamli bir sekilde ¢alisilmasina ragmen, DDT veya metabolit DDE'sinin
insan kanseri riskini arttirdigina dair ikna edici bir kanit yoktur. Temel olarak hayvan
verilerine dayanarak DDT, Uluslararast Kanser Arastirmalar Ajansi (IARC) tarafindan

“olas1 insan kanserojeni (Siif 2B)” olarak siniflandirilir (46).
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2.6.2. Hekzaklorosiklohekzan (HCCH) ve izomerleri

Bu pestisit benzen hekzakloriir (BHC) olarak da bilinir, bes tane izomeri vardir
(alfa, beta, gama, delta ve teknik BCH). Gama izomeri (lindan) temel insektisit
bilesenidir (112). 1948 ile 1997 yillar1 arasinda ¢evreye 10 milyon ton BCH yayildig1
tahmin edilmektedir (113).

Lindan, BCH’nin saf izomerinin adi olup, diger izomerlerin insektisit
ozellikleri ya yoktur ya da daha diisiiktiir. Pigment sentezinde, herbisit iiretiminde
kullanildiklart gibi organik ¢dziicii iiretiminde yan iirliin olarak meydana gelebilir.
Gilinlimiizde lindan hala kullanilirken, diger izomerler teknik olarak artik
kullanilmamaktadir. 1970 ile 1993 yillar1 arasinda diinyada toplam 720.000 ton lindan
kullanildigr belirtilmistir. BCH’nin ¢evreye ve canlilara etkisi DDT ye benzemekle

beraber toksik etkileri izomerlere gore bazi1 degisiklikler gosterir (39).
2.6.2.1. BCH’nin Emilimi ve Metabolizmasi

Benzen hekzakloriir, sindirim sistemi, solunum sistemi ve deri
yoluyla organizmaya alinir. Lipofilik bir bilesik olarak BCH, lipitler a¢isindan zengin
dokular arasinda dagilir (114).

Memelilerde, BHC, hepatik CYP sistem ile pentaklorofenole yavasca
metabolize edilir, glutatyon (GSH) ile konjiige edilir ve pentaklorobenzen olusturmak
lizere penta-tlorofenol'e doniistiiriiliir veya indirgenerek diklorin elde edilir. Diger
metabolitler arasinda diisiik klorlu (pentaklorobenzen ve tetraklorobenzen),
klorofenoller (2,3,6,6-tetraklorofenol, 2,3,5,6-tetraklorofenol, 2,3,4-triklorofenol ve
2,4,6- triklorofenol) ve tiyofenoller bulunur. Pentaklorofenol daha sonra
tetraklorohidrokinona doniistiiriiliir. Degismeyen BHC ve metabolitleri idrar, safra ve

diski ile atilir. BHC, anne siitii ile bebege geger (114,115).
2.6.2.2. BCH’nin Toksisitesi

BHC izomerlerinin solunum yolu ile viicuda alinmasi ile insanlarda halsizlik,

hormonlarinda ve kan tablosunda degisiklikler goriilmiistiir. Lindana maruz kalma
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sonucunda memelilerde uyarilma, tremor, konviizyon gibi sinir sisteminde

bozukluklar, bunun yaninda, solunum yetmezligi, ataksi ve felg goriilmiistiir (109).

a-BHC ve B-BHC kan basincini arttirarak bradikardiye neden olurlar. Merkezi
sinir sisteminin stimiilasyonu sonucu asir1 uyarilma ve konviizyon olusturur. y-BHC
g0z, burun, bogaz ve deri irritasyonu yapmazken, a-, - izomerleri irritasyon yapar. y-

BHC diger izomerlerine gore deriden daha ¢ok emildigi i¢in daha toksiktir (109).

Teknik BHC’un giinlik 100 mg/kg/g tekrarlanan dozlarina deri yoluyla
maruziyet neticesinde sicanlarda hiperkeratoz, tremdr, epidermal Hiicrelerin
deformasyonu, kollagen liflerin esnekligini kaybettigi gozlemlenmistir. Maruziyet

stiresi ile meydan gelen deri lezyonlarinin arasinda iliski oldugu tespit edilmistir (109).

2.7. TIBBIi BITKILER
2.7.1. Ada Cayi (Salvia fruticosa L.)

Lamiaceae (Ballibabagiller) familyasina ait, cinsi Salvia olan, hos kokulu ve
saglik igin sifali bir bitki tiiriidiir. Ulkemizde genellikle Akdeniz ydresinde 1liman
iklimde yetismektedir. Sivri yaprakli ve yesil renkli griye ¢alan bir renktedir. Ada ¢ay1
yumusak yapili ve tatlimsi bir tadi bulunmaktadir. Acimtirak ve etrafa aromatik bir

koku sagarlar. Bu bitkinin boyu 35-75 cm arasinda degisebilmektedir (30).

Ada cay1 bitkisi eter yaglari (sineol, borneol, pinen) igeren, tanen, fumarik asit,
glikozid, recine, irsol asidi, asparagin, flavon, oleanol asidi gibi ¢esitli maddeler

igcermektedir (30).

Anayurdu Akdeniz Havzasi ile Kuzey Afrika bolgeleridir. Ulkemizde ise, Ege
ve Akdeniz bolgelerinin kiy1 kesimlerinde yetisir (116). Akdeniz kiyilarinda az da olsa

yabani tiirlere rastlanmaktadir (117).

Adacay1 terlemeyi 6nleyici, antispazmotik, safra soktiiriicii, uyarici, antiseptik,

yara iyilestirici olarak kullanilir (118).
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2.7.2. Aymsefa (Calendula officinalis L)

Cayirlarda dogal olarak yetisen 15-20 cm boyunda olan bitki bahgelerde siis
olarak da yetistirilir. Sari-turuncu renkli, biiyiik dilsi ¢igekler bulunur. Meyvesi yay
gibi kivrik ve 3 ayr sekildedir. Tiirkiye nin bir¢ok yerinde yetisen bitki, ¢icekeiler

tarafindan daha ¢ok nergis veya susi adiyla bilinir (119).

Aynisafa ¢igeginin bilesiminde ugucu yag, flavonoitler, saponinler,
karotenoitler, kalendulin, steroitler, polisakkaritler glikozitler, caratinoid, xantophyl,

ac1t maddeler, miisilaj, flavonler ve organik asitler bulunur (120).

Antienflamatuvar, antibakteriyal, antifungal, yara iyilestirici olarak kullanilir.
Safra salgilarini artirir. Kramplart ¢ozer, lenf sistemini temizler, adet kanamalarini

artirir (121).

2.7.3. Altinotu (Helichrysum)

Altinotu Asteraceae familyasina mensuptur ve tanimlanan 600 tiirii
bulunmaktadir (122). Bu cinsin Tiirkiye’de bilinen 27 tiirii olup, 15 tiirii endemik
olarak bulunmaktadir. Bu bitkiler yillik, ¢ok yillik, cal1 veya otsu halinde olabilmekte
ve 90 cm’e kadar bliytiyebilmektedir (123).

Altinotunun igeriginde alan eterik yag, flavonlar ve flavon glikozitleri,
sterinler, act maddeler, tanenler, boya maddeleri, re¢ine, karotin, C ve P vitaminleri ile

kumarin bulunmaktadir. Bu maddeler pek ¢ok alanda kullanilmaktadir (124).

Altinotu genellikle stres bozukluklarina karsi ve yara iyilestirici olarak
kullanilmaktadir  (125,126). Altinotu tiirleri anti-enflamatuar, antioksidan,
antibakteriyel, diliretik 6zelliklerinin yaninda mide, karaciger ve safra bezi
hastaliklarinin  tedavisi i¢in ¢ay seklinde halk hekimliginde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Altinotu, igerdigi flavonoidlerden dolayr halk hekimliginde yaygin
olarak tercih edilmistir (127,128).
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2.74. Biberiye (Rosmarinus officinalis L.)

Tiirkge kusdili, hasalbal ve akpiiren gibi farkli isimlerle anilan biberiye
(Rosmarinus officinalis L.) Lamiaceae familyasindan énemli bir tibbi ve aromatik
bitkidir (129). Biberiye bitkisi 50-100 cm yiikseklikte, cali goriiniiste, her dem yesil,
cigekleri soluk mavi renkli ¢ok yillik bir bitkidir (118).

Akdeniz’e 6zgii olan hos kokulu ince yaprakli bir bitki tliriidiir. Biberiye
bitkisinde kafeik asit, karnosik asit, oleanolik asit, rosmerinik asit, 6kaliptol, rosmanol,
Ogenol ve luteolin bulunmaktadir (130). Biberiye bitkisinin sekonder metabolitlerinin
etkileri iizerine bircok c¢alisma yapilmistir. Yapilan calismalarda biberiyenin
antikanser (131), insektisit, antimikrobiyal ve antioksidan (132,133) etkileri oldugu
belirtilmistir.

2.7.5. Civanpercemi (Achillea millefolium L.)

Halk arasinda adi merkep ketesi, akbasli, barsama otu, beyaz civanpergemi,
binbir yaprak otu, kandil ¢icegi, marsama otu, yara otu olarak da bilinen civanpergemi,

Asteraceae familyasina ait olan bir bitkidir (118).

Kuzey ve Dogu Anadolu basta olmak {lzere, iilkemizin her yoresinde
yetismektedir. Yol kenarlarinda yetismektedir. Her tiirlii toprakta yetisebilen, sicak ve
soguga dayanikli yol bitkisidir. Yol kenarlarinda yetisebildigi gibi 2000-2700 m
yiikseklikte dahi yetisebilen ve boyu 1 m’ye ulasabilen bir bitkidir. Saplarinin {ist
kisimlar yetistikleri yiikseklige gore az veya ¢ok killidir. Yapraklar: burusuk, uzun ve
parcalidir. Cok yillik ve otsu bir bitkidir. Cigekleri beyaz ve pembe renkli olup, dalin
ucunda bulunur ve toplu halde semsiye goriiniimiindedir. Giizel ve kuvvetli bir kokusu

vardir (118).

Bilesiminde bulunan aci madde ve papatyaya gore daha az miktarda azulen
bulunur. Bilesiminde yer alan baslica maddeler; samuzelen, bornoel, pinen, sabinen,
kafur, artemsiaketon, sineol, tanen, re¢ine, organik asitler, alkoloitler, flavonoidler,

cesitli mineraller (fosfor, potasyum), iniilin, asparajin ve C vitaminidir (134,135).
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Safra rahatsizliklarinda, istah agici, idrar arttirici, gaz soktiiriicli, yara tedavi
edici, kan durdurucu, dismonere agrilarinda analjezik ve antienflamatuvar olarak
kullanilmaktadir. Sinirleri kuvvetlendirdigi de bilinmektedir. Avrupa’da ise halk
arasinda seker rahatsizliklarina kars1t kullanilir, mide ve soguk alginliginda
civanpergemi sarabi i¢ilir. Genel olarak tiikketimi ¢ay, su, banyo ve tentiir halindedir

(136,137).
2.7.6. Coban Cokerten (Tribulus terrestris)

Coban ¢okerten (Tribulus terrestris) Zygophyllaceae familyasina ait bir tiirdiir.
Halk arasinda demir dikeni, ¢arik dikeni ve deve ¢okerten olarak da bilinir. Genellikle
dogada yabani olarak yetismektedir. 15-80 cm boyunda, bir yillik otsu, siiriiniicli ve
cicekleri kiigiik ve acik sar1 renklidir. Toprak iizerinde yatay olarak biiylir. Meyveleri
boynuz seklinde yapilara sahip yaklagik 10 mm c¢apindadir (118).

Coban ¢okerten, saponinler, flavonoidler, alkaloidler, yag asitleri ve amino
asitler bakimindan zengindir. Genellikle goz hastaliklari, gogiis sikismasi veya agri,
hipoimmiinite, serebral hastaliklarin ve kanser tedavisinde kullanilir. Ek olarak,
antioksidan, antimikrobiyal, anti-enflamatuar, antielmentik, analjezik ve

antispazmolitik olmak tizere pek ¢ok etkisi vardir (138).
2.7.7. Defne (Laurus nobilis L.)

Lauraceae familyasi igerisinde bulunan Akdeniz defne (Laurus nobilis L.)’si
yuvarlak uglu, sik dallanma gosteren dioik bir agagtir. Genellikle agagcik forma sahip
olup 10-15 m’ye kadar boylanabilmektedir. Taze siirgiinleri ilk olarak yesil renkte
olurken, daha sonra siyahimsi kirmizi renkli ve tiiysiiz bir goriiniim alir. Gévdesi koyu
gri ya da siyaha yakin bir kabuk rengine sahiptir. Kok ve kiitiik siirgiinii verme

kabiliyeti yiiksektir (139).

Akdeniz ikliminin gostergesi olan defnenin anavatani Akdeniz Havzasi,
Anadolu ve Balkanlar’dir. Basta Tiirkiye olmak iizere Yunanistan, Yugoslavya,

Romanya, Italya, Fas, Ispanya, Portekiz, Fransa, Libya’nin dogu sahili, Suriye,
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Cezayir, Kaliforniya, Akdeniz Adalari, Meksika, Kirim ve Kanarya adalarinda yayilis
gosterirler (140).

Defne basta genetik faktor olmak iizere siirgiinlerin olgunlagsma siiresi, hasat
zaman ve yetistirildigi bolge gibi etmenlerle beraber %0,20 ile %2,51 oraninda ugucu
yag icermektedir. Ugucu yag iceriginde bulunan 1,8-sineol (okaliptol), sabinen, a-
terpinil asetat, eigenol, a-pinen, B-pinen gibi kimyasal maddeler kalitesini belirleyen
en 6nemli etmenlerdir. Yapragin bilesiminde %1-4 arasinda ugucu yag, tanen ve ac1

maddeler bulunmaktadir (141).

Defne yapraklarinin antibakteriyel, analjezik, antiseptik, antidiyabetik,
gastrointestinal sistem rahatsizliklarinda, migreni engelleyici, halsizlik, menstriiasyon
diizensizlikleri, romatizma ve uykusuzluk hastaliklarima iyi geldigi degisik

arastirmalarla ortaya konmustur (118).

2.7.8. Ebegiimeci (Malva sylvestris L.)

Malvaceae familyasina ait 120 cm yiikseklige kadar ulasabilen, bienal veya ¢cok
yillik otsu bir bitkidir. Yapraklar kiigiik, palmat damarli ve 3-7 loblu, uzun saphdir,
gengken cok tiiyliidiir. Cigekleri 3-5 cm kadar, korolla pembe renkli morumsu damarli,
petaller sepallerin iki kati boydadir. Avrupa, Asya ve yurdumuzda yaygindir
(119,142).

Bitkinin tiim kisimlar1 miisilaj agisindan zengindir. Ayrica yapisinda malvin,
8-hidroksiflavonoid glukuronidler, malvidin, terepenoidler ve fenolik tiirevler, asidik

polisakkaritler de bulunmaktadir (142).

Bitki antiseptik, yatistirici, yumusatici ve sogutucudur ve akciger hastaliklari,
blefarit, apseler, iltithaplanma, bogaz agrisi, kronik bronsit, sarilik, bogulma, idrar
akintilart ve akrep sokmasi ic¢in kullanilir. Cigekler ve olgunlasmamis meyveler

bogmacayi tedavi etmek i¢in etkilidir (142).

Yapraklari ag1z agrilarinda, solunum ve sindirim sistemi tahris ve iltihaplarinda

kullanilir. Tansiyon diisiiricii ve adet sancilarini dindirici olarak ¢ay1 igilir.
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Yapraklarindan hazirlanan lapa ¢iban agici ve yara iyilestirici olarak deriye uygulanir

(118,143).
2.7.9. Hatmi (Althaea officinalis)

Malvaceae familyasina ait bir olan hatmi ¢icegi, Althaea cinsidir ve genellikle
iliman bolgelerde yayilis gostermektedir. Diinyada Asya, Avrupa ve Amerika’da
dagilim gosteren hatmi c¢iceginin 20 kadar tiirli mevcuttur. Bunlardan Althaea
officinalis L. (tibbi hatmi) lilkemizde de dogal ortamda bulunan ve tibbi bitki olarak
en yaygin kullanilanidir. Bu tiir 2 m kadar yiikselebilen, yumusak tiiylii, cok yillik otsu
bir bitkidir (118,144).

Bilesiminde miisilaj, ugucu yag ve sabit yag tasimaktadir. Hatmi yumusatict ve
tahrig giderici etkileri sebebiyle, agiz ve bogaz iltihaplarinda, gastritte, 6ksiiriikten ileri
gelen solunum yolu tahrislerinde, cilt yaralarinda yumusatici, dolayisiyla tahrig
giderici olarak kullanilabilir. Hatmi balgam soktiiriir, nezle ve Oksiiriikle ilgili
sikayetleri giderir. Hatminin bir diger etkisi de idrar artirict olmasidir. Ayrica

yumusatici etkisi idrar yollar1 tahrislerinden kaynaklanan agrilarda faydali olmaktadir

(118,145).
2.7.10. Ihlamur (Tilia spp.)

Ihlamur; 1thlamurgiller (Tiliaceae) familyasindan Tilia cinsini olusturan agag
tiirlerinin ortak adidir. IThlamur agaclar1 boylar1 30 metreye ulasabilen, yaprak doken,
Haziran-Temmuz aylarinda sarimsi beyaz renkli hos kokulu ¢igekler acan, sik dall,
sik1 ve ince yapili, genis tepeli agacglardir. Cigekleri sarkik durumlar halinde olup,
durumlar birlikte biiyiidiikleri agims1 damarli uzun dil seklinde soluk yesil renkli
brakte yapraklar1 tasimaktadir (119). Ulkemizde bulunan thlamur tiirleri arasinda en
genis yayilisa sahip olan T. tomentosa Bat1 Karadeniz ve Marmara bolgesinde yaygin
olarak goriilmektedir. T. rubra DC. kuzey kesimlerde daha sik goriilmekte, {ilkemizde
daha seyrek bulunmakta olan T. platyphyllos Scop. ise, Kuzeydogu Anadolu, Isparta,
Kazdag1 ve Kusadasi“nda yetismektedir (146,147).
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Ihlamur c¢iceklerinin temel bilesenleri arasinda flavonoidler (kemferol,
mirisetin, kuersetin), fenolik asitler (Kafeik asit, klorojenik asit, p-kumarik asit) ,
ucucu yaglar (limonen, farnesol, terpinen), fitosteroller, organik asitler, tanenler,

miisilaj, mineraller, niasin ve C vitamini yer almaktadir (148).

Ihlamurun kurutulmus ¢icekli brakteleri bitki ¢ay1 olarak tiiketilmekte, balgam
sOkiicli, yatistirici, terletici, idrar soktiiriicii olarak halk tibbinda kullanim alam
bulmaktadir. Bilesiminde bulunan miisilajdan dolayr goglis yumusatici,
flavonoidlerden dolay idrar soktiiriicii etki gostermektedir. Soguk alginligi ve bununla
ilintili Oksiiriik i¢in kullanilabilecegi onaylanan ithlamur ¢iceklerinin, nezle, soguk
alginligi, Okstiriik, hipertansiyona karst ve huzursuzluk giderici olarak

kullanilmaktadir (147,149).

2.7.11. Isirgan Otu (Urtica dioica L.)

Urticaceae familyasindan Urtica dioica L., 1sirgan otu olarak bilinen ¢ok y1llik
bir bitkidir. Diinya’da 1liman ve tropik bolgelerde genis capta dagilmistir (150). Otsu
ve ¢ok yillik bir bitkidir. Bitki 1 metre yilikseklige ulasabilen, yapraklari koyu yesil
renkli, disli kenarl, sapli ve yakici tiiylidiir. Bitkinin tedavi amach genellikle

yapraklar1 kullanilmaktadir (118).

Bitki, fitosteroller, saponinler, flavanoidler, tanenler, steroller, yag asitleri,
karotenoidler, klorofiller, proteinler, amino asitler ve vitaminler dahil olmak {izere
farkl1 tibbi 6neme sahip organik bilesik icerir. Bitkiden rapor edilen bilesikler
beta-sitosterol, trans- ferulik asit, erusik asit, ursolik asit, skopoletin, rutin, kuersetin

ve p-hidroksilbenzalkol'diir (150).

Basta kalp ve damar hastaliklar i¢in, antioksidan, bobrek taglari ve kemik
sagligi, anti mikrobiyal, anti iilser ve agr kesici 6zelliklere sahiptir ayrica basta kalp
ve damar tedavisinde, bobrekler i¢in, iist solunum sisteminde ve kemik saglig1 i¢in de

faydali bir bitki tiirtidiir (30).
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2.7.12. Kedi Otu (Valeriana officinalis L.)

Kedi Otu, Valerianaceae familyasina ait olan ve boyu 1,5 m yiikseklige
erisebilen, ¢cok yillik bir bitkidir. Yapraklar basit veya pinnat pargali, uzun sapl ve
govdede karsilikli dizilmistir. Tiirkiye’de yaygin olarak yetisen bir bitkidir (119).

Kokleri ve rizomlarinda seksiterpenler ve valepotriatlar olmak {izere iki ana
bilesen bulunmaktadir. Ugucu yaginda bulunan seskiterpenler; valerenik asit ve diger
tiirevleri, valeranon, valeranal ve kessil esterleri iken valepotriatlar; valtrat,
didrovaltrat, asevaltrat ve izovaleroksihidroksivaltrattir. Ayrica flavonoidler,

triterpenler, lignanlar ve alkaloitler gibi bir¢ok bilesen vardir (151).

Sakinlestirici, orta derecede uyku verici, spazm ¢oziicli, adale gevsetici, gaz
soktlirticti, tansiyon disiiriicii 0zellikleri vardir. Sik sik uyanma ve hafif uyuma,
huzursuzluk ve sinirsel nedenlerle uyuyamamaya karsi, uyku kalitesini artirmak i¢in

kullanilir (116).
2.7.13. Kekik (Thymus sp.)

Tymus (Lamiaceae) tiirlerinin kurutulumus c¢icekli ve yaprakli dallaridir.
Tymus tiirleri pembe veya beyaz ¢igekli, kiigiik yaprakli, kuvvetli kokulu, ¢ok yillik
bitkilerdir (122). Bu genusun yurdumuzda 40 kadar tiirii yetisir. T. vulgaris Giiney
Avrupa, Amerika ve diger iilkelerde de yetisen, Tiirkiye' de kiiltiirli yapilan, 20-30 cm
boyunda yarigali, siirliniicli bir bitkidir. Yapraklar lanseolattan. ovata kadar, 4-12 mm,

her 1ki ytizii de gri-yesil, sapsiz ve kuvvetli kekik kokuludur (152).

Kekik tiirleri ugucu yag olarak timol ve karvakrol tasir. Flavonoid ve
saponozitlerle timol ve karvakroliin etkisi desteklenir. Drog mide-bagirsak
bozukluklarinda; bronsit, bogmaca, kuru oOksiiriikte ekstre, tentiir veya infiizyon

seklinde kullanilir. Antibakteriyel, ekspektoran etkileri de belirgindir (152).

Ulkemizde kekik ad1 altinda Origanum (Mercankosk tiirleri) tiirlerinden elde
edilen drogun satis1 yapilmaktadir. Eterli ugucu yag; thymol (%50 civarinda),

karvakrol tanen ve flavonlar igerir. Oncelikle baharat olarak kullanilir (118).



50

2.7.14. Mayis Papatyasi (Matricaria chamomilla)

Matricaria chamomilla (Tibbi Papatya, Mayis papatyasi) Asteraceae
(Compositae) familyasindan olup, bu familya bitkilerinin cogu otsu, az bir kismi1 ¢ali
veya agactir. Familya 1 000’e yakin cins ve 20 000’e yakin tiirii ile ¢igekli bitkilerin
en zengin familyasidir. Drog olarak bitkinin ¢igekleri kullanilir. Bu tiir 20-50 cm
yiikseklikte, ¢cok dalli, yapraklar parcali, tiiysiiz, ¢igekleri kiigiik baglar (kapitulum)
seklinde, bir yillik otsu bitkidir (152).

Tibbi papatya flavanoit (baslica apigenin, luteolin, krisoeriol, rutin, jaseidem),
ucucu yag (bisabolol a, bisabolol b, bisabolon oksit, farnesen, spatulenol, kamazulen,
disikloeter) tasir. Ayrica kumarin (umbelliferon ve herniarin), 5-4’-dihidroksi 6,7,3,3’-

tetrametoksi flavon, apigenol, luteolol, patuletol-7-glukoz bulunur (119).

Genellikle, antispazmodik, stomasik, uyarici ve yara iyi edicidir, karin
agrilarinda, gargara halinde bogaz agrilarinda kullanilir. Oksiiriik, bronsit, soguk

alginlig1 gibi iist solunmu yollaar1 hastaliklarinda kullanilir (119,152).
2.7.15. Meyankokii (Glycyrrhiza glabra L.)

Gegmisten giinlimiize gelinceye kadar tibbi olarak en fazla kullanilan
bitkilerden biri olan meyan kokii (Glycyrrhiza glabra), Fabaceae (Baklagiller)
familyasindan, 30- 60 cm boyunda, tiiylii yaprakli, mavimsi mor ¢icekli, ¢ok yillik bir
bitkidir. G. glabra ve varyeteleri, her cesit toprakta yetisebilen, toprak ve iklim
sartlarina dayanikl bir bitki olmakla birlikte verimli ve nemli topraklarda ¢ok daha iyi
gelisim gostermektedir. Ulkemizde de meyan kokii genelde nehir kiyilarinda yaygin
olarak goriilmektedir. Bitkinin yaygin olarak kullanilan kék kismi1 yumusak lifli bir
yapiya sahip olup ortalama 40-60 cm derinlige uzanmaktadir. Kokiin kabuk rengi koyu

veya acik kahve, i¢ kismi ise sar1 renktedir (118).

Meyan kokiiniin icerigini seker, nisasta, pektin, polisakkaritler, gamlar, amino
asitler, triterpen saponinler, sterol, flavonoid, zamk, re¢ine, mineral tuzlar, tanninler,
proteinler, ugucu yaglar ve glikozitler gibi maddeler olusturmaktadir. Meyan kokiiniin

en aktif bileseni glikozit yapisinda olan glisirrizik asittir (118).
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Mukolititk, antitiissif ve ekspektoran etkilidir, saponinlerden, o6zellikle de
glisirizinik asitten dolay1 bakteriostatik ve antivial etki gosterir. Oral yoldan
yumusatici olarak bogaz agrilarinda, ekspektron olarak bronsiyal hastaliklarda ve
soguk alginliginda, peptik ve duedonal iilserde koruyucu olarak ve tedavi amaciyla

kullanilir (152).
2.7.16. Nane (Mentha piperita L.)

Nane Lamiaceae tiiriirniin gélgede kurutulmus yapraklaridir. Bu tiir 30-90 cm
yiikseklikte, kuvvetli kokulu, hemen hemen tiiysiiz, gévde ve dallar1 genellikle
kirmizimtirak renkli, ¢cok yillik otsu bitkidir. Yapraklar disli kenarli, lizeri burusuk,
sapli ve koyu yesil renklidir. Kuzeybat1 ve Bati Anadolu’da basta olmak {izere her
yerde yetisir (118).

Nane, C ve A vitamini bakimmdan olduk¢a zengindir. Ayrica igeriginde
yiiksek oranda potasyum, protein, folik asit, kalsiyum, ¢inko, demir ve lifler bulunur.
Iceriginde % 1 ile 3 civarinda mentol, menton, fenoller, triperten, flavonoidler, ve

tanenler iceren ugucu 6zelligi olan yag tasirlar (118).

Nane solunum yollar1 sorunlarint gidermekte ¢ok etkilidir. Soguk alginligina,
bronsite ve astima iyi gelir. Icerdigi esansiyel yaglar antiseptik ve agri kesici
ozelliktedir. Balgam sokiiciidiir, ag1z kokusunu 6nlemede, sindirim sisteminde biriken
gazlar1 gidermede destekleyici olarak kullamlmaktadir. Igerdigi yiiksek antioksidan

nedeniyle hiicre hasarini 6nlemektedir (118).
2.7.17. Ogulotu (Melissa ofiicinalis L.)

Melissa officinalis L., (Lamiaceae, Labiatae) tiirliniin taze veya kurutulmus
yapraklart kullanilir. Bu tir 20-150 cm yiikseklikte, tliylli, ¢ok yillik ve otsu bir
bitkidir. Yapraklar basit, disli ve kenarlidir. Anadolu’nun dis kisimlarinda ve Akdeniz

bolgesinde yetismektedir (118).

Ogulotunun bilesiminde tanen ve ucugu yag bulunur. Ucgucu yag,
monoterpertik  hidrokarbonlar ve oksijen tasiyan terpenlerin olusturdugu

belirlenmistir. Diger ana bilesenler olarak hidroksisinnamik asit tiirevleri énemli yer
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tutmaktadir. Rosmarinik asit ve daha az miktarlarda olmak iizere p-kumarik, kafeik ve

klorojenik asitler bu grup etkin maddelerin bilesenleri olarak kabul edilir (153).

Ogul otu stresi azaltmakta ve sinirleri yatistirarak migren, bas agrisi, kulak
¢inlamasi, bas donmesi, uykusuzluk, sara (epilepsi) ve sinir krizlerinde olumlu
etkisinin oldugu bilinir. Insan1 ferahlatarak depresyon, melankoli, huzursuzluk ve i¢
sikintisim1  gidermesine yardimci olur. Kan sekeri ve tansiyonu diisiirdiigi
bildirilmektedir. Soguk alginlig1, bogaz agrisi ve nefes darligina kars1 faydali oldugu
bilinmektedir. Mide ve bagirsak gazlarini ve agrilarini tedavi eder. Beyin damarlarim
acip ve hafizayi giiclendirdigi ve ayrica hazmi kolaylastirict etkileri ile hazimsizliga

kars1 oldukca faydali oldugu bilinmektedir (154).
2.7.18. Sar1 Kantaron (Hypericum perforatum L.)

Hypericum cinsi Clusiaceae familyas: ve Hypericoideae alt familyasina dahil
olup iilkemizde yaygin olarak goriilmektedir. Sar1 kantaron, bin bir delik otu, kanotu,
kilig otu, koyun kiran, kuzu kiran, mayasil otu ve yaraotu gibi yoresel isimlerle
bilinmektedir. Drog olarak kurutulmus cicekli dallar1 kullanilir. Bu tiir 30-80 cm
boyda, tiiysiiz, ¢cok yillik ve otsudur. Yapraklar karsilikli ve sapsiz; ¢igekler dallarin
ucunda ve 5 pargalidir (118).

Sar1 kantoronda; flavonoidler ( hiperosit, kersetin, kerseritin), naftodiantronlar
(hiperisin ve psddohiperisin), asilfloroglukaninler (hiperforin ve adihforin),
proantosiyaninler, prosiyaninler, tanenler, ugucu yag, fenilpropanlar, ksantonlar ve

diger suda ¢Oziiniir bilesikler (organik asitler, peptitler ve polisakaritler) bulunur (155).

Bitki son zamanlarda ¢ok sayida preklinik ve klinik ¢aligmalarla gosterildigi
gibi, zayif veya orta dereceli depresyon formlarinda etkili bir alternatif tedavi olarak
cok popiiler hale gelmistir Farmakolojik c¢alismalar c¢ogunlukla antidepresan
aktivitesine odaklanmis olsa da, bazi ¢alismalar bu bitkisel bitki tarafindan tretilen
diger biyoaktiviteleri belgelemistir. Sar1 kantaron iizerinde yapilan klinik Oncesi
caligmalar, anksiyolitik, sedatif, nootropik, antissizofrenik ve antikonviilsan
aktivitelere dikkat ¢ekmis ayn1 zamanda antibakteriyel, antiviral ve anti-enflamatuar

aktivitesi oldugu gosterilmistir (155).
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2.7.19. Sinameki (Cassia anqustifolia ve Cassia acutifolia )

Bazi Cassia (Leguminosae ) kurutulmus yaprakc¢iklaridir. Tropiklerde yetisen,
pennat yaprakli agac¢lardir. Bu tiirler genellikle 60-100 cm yiikseklige ulagabilen, sar1
cicekli, cift tiiysii yaprakli ve c¢ali goriiniimiinde bitkilerdir. Kuzeydogu Afrika ve
Arabistan’da ¢6l ve daglar dogal olarak yetismektedir. C. acutifolia Del.; genellikle
Sudan ve Kartum bdlgesinde bulunur. Bu tiirden elde edilen drog iskenderiye
sinamekisi (Folia Sennae Alexandriane) ismini alir. Yaprakeiklar 2-4 cm uzunlukta
ve 0,5 cm kadar genislikte, grimsi yesil renkli ve her iki yiiziide ince tiylidiir. C.
angustifolia Vahl.; Arabistan ve Somali’de yabani olarak bulunur. Hindistan’da
yetistirilmektedir. Bu tiirden elde edilen drog Hindistan sinamekisi (Folia Sennae
Tinnevelly) ismini alir. Yaprakgiklar 3-5 cm uzunluk ve 0,7-0,8 cm genislikte, sarimsi
yesil renkli ve neredeyse tiiysiizdiir. Her iki bitkinin yapraklar1 Folia Sennae

(sinameki yaprag1) ad1 altinda kullanilir (118).

C. angustifolia ve C. acutifolia bitkileri 6zellikle antron, antrakinon ve
glikozitleri agisindan oldukg¢a zengin fitokimyasal bilesime sahiptirler. Serbest veya

glikozit halinde antrasen tiirevleri olan sennozit A ve sennozit B icerir (118).

Ozelliklerinden en belirgin faydas1 miishil etkisi olusturulmas: bu sebeple
kabizlig1 ortadan kaldirmasidir. Ayrica bagirsaklarin yumusamasini da saglar. Istah
kesmesi 6zelligiyle fazla kilolar1 vermede kullanilabilir. Sinameki bitkisi kullanilarak
hazirlanan losyonlar veya kremler hemoroit tedavisi i¢in ve cilt hastaliklarindan olan
egzamanin tedavisi i¢in de kullanilmaktadir. Kolonoskopi iglemi yapilmadan once
bagirsaklarin temizlenmesi zorunlu oldugundan, bu islem 6ncesinde kullanilabilir.
Bagirsaklarin ~ sindirimini  rahatlatma etkisi nedeniyle bagirsak ve mide

hazimsizliklarini iyilestirir ve ortadan kaldirir (152).
2.7.20. Yesil Cay (Camellia Sinensis L.)

Camellia Sinensis L., ¢aygiller (Theaceae) familyasinin bir lyesidir. Cay
bitkisi tropik ve subtropik iklimlerde, tercihen hafif asitli topraklarda yetismektedir.
Cay bitkisi 9 metre genisliginde bodur bir agactir (156).
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Siyah ¢ayla ayni bitkiden (Camellia sinensis) iiretilen yesil ¢cayin siyah ¢aydan
fark: igleme tekniginden ileri gelmektedir. Yas cay yapraklart yesil ¢ay iiretiminde
siyah ¢ay iiretimine oranla daha az islem goriir, taze ve yesil rengini nispeten korur
(157). Yesil ¢ay, cay yapraklarinin fermantasyona ugratilmadan yani yesil cayin
baslica fenolik bilesiklerini olusturan katesinlerin enzimatik oksidasyonuna miisaade

edilmeden tiretilen ¢ay ¢esididir (158).

Yesil caydaki en onemli bilesenler polifenoller 6zellikle de flavonoidlerdir.
Epikatesin epigallokatesin, epikatesingallat ve epigallokatesingallat yesil caydaki dort
asil flavonoiddir. Ayrica, polifenol, kafein, serbest aminoasit, magnezyum, potasyum,

karbonhidrat, protein, kalsiyum, mangan ve aliiminyum bulunmaktadir (159).

Cay veya c¢ay polifenollerinin hipertansiyon, ateroskleroz, diyabet,
hiperkolesterolemi, obezite gibi patolojik durumlarda kullanimi icin cesitli
kardiyovaskiiler etkiler tanimlanmis; ¢ay polifenollerine antioksidan, antitrombojenik,
antiinflamatuvar, hipotansif ve hipokolesterolemik etkileri oldugu gosterilmistir.
Diizenli ¢ay tiiketimi ile kardiyovaskiiler riskin azaldigi yoniinde bir¢ok ¢aligsma vardir
(156). Ayrica oksidatif stresle azaltarak antioksidan ve antikanser etkileri

bulunmaktadir (158).



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. GERECLER

3.1.1. Deneylerde Kullamlan Kimyasal Maddeler

e Nitrik Asit (HNO3) (%65) (Merck, Almanya)

¢ Hidrojen Peroksit (H202) (%30) (Sigma-Aldrich, Almanya)
e Pb standart ¢ozeltisi (Merck, Almanya)

e (d standart ¢ozeltisi (Merck, Almanya)

e As standart ¢ozeltisi (Merck, Almanya)

¢ Cr standart ¢ozeltisi (Merck, Almanya)

e Fe standart ¢ozeltisi (Merck, Almanya)

e Cu standart ¢ozeltisi (Merck, Almanya)

e 7/n standart ¢cozeltisi (Merck, Almanya)

e Se standart ¢ozeltisi (Merck, Almanya)

e Alfa-BHC standart ¢ozeltisi (Dr. Ehrenstorfer, Almanya)
e Beta-BHC standart ¢ozeltisi (Dr. Ehrenstorfer, Almanya)
e Gama-BHC standart ¢ozeltisi (Dr. Ehrenstorfer, Almanya)
e 2.4'-DDE standart ¢ozeltisi (Dr. Ehrenstorfer, Almanya)
e 4.4'-DDE standart ¢ozeltisi (Dr. Ehrenstorfer, Almanya)
e 4.4'-DDD standart ¢ozeltisi (Dr. Ehrenstorfer, Almanya)
o 2.4'-DDT standart ¢ozeltisi (Dr. Ehrenstorfer, Almanya)
o 4.4'-DDT standart ¢ozeltisi (Dr. Ehrenstorfer, Almanya)
e Asetonitril (Merck, Almanya)

e Siklohegzan (Merk, Almanya)

e Susuz Sodyum Siilfat (Na2SO4) (Merck, Almanya)

e Pestisit Standart Cozeltisi (Dr. Ehrenstorfer, Almanya)
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3.1.2. Deneylerde Kullanilan Cihaz ve Gerecler

e Indiiktif Eslesmis Plazma -Kiitle Spektrometresi (ICP-MS) (ThermoFisher

Scienfitic iICAP TQ, Amerika Birlesik Devletleri)

e Gaz Kromatografisi-Elektron Yakalama Dedektorii (ECD) (Agilent
7890B, Amerika Birlesik Devletleri)

e Mikrodalga firin (Milestone Ethos Up, Almanya)

e Vorteks Cihaz1 (Velp, Italya)

e Doner Buharlastiric1 (Evoporatédr) (Biichi R-215, Isvigre)

e Baharat Ogiitiicii (Blue House BH259CG, Tiirkiye)

e Yatay Karistirict (Niive BM-101, Tiirkiye)

e Numune yogunlastirici (VLM Eva 1 VIS, Almanya)

e Vakum Manifoldu (Agilent, Amerika Birlesik Devletleri)

e Otomatik pipet

e Santrifiyj tiipii 15 ml.

e Polipropilen tiip 10 ml.

e Pipet Uclan

e Vial

e 0.45 um politetrafloroetilen (PTFE) Filtre

e (.22 um PTFE Filtre

e Helyum Gaz Tiipii

e Argon Gaz1 Tupiu

32. YONTEM

Mevcut tez c¢alismasinda iilkemizde geleneksel tedavilerde kullanilan ve
Ankara’da aktarlarda satilan {i¢ farkli markaya ait toplam 20 tibbi bitkisel tiriindeki
bazi toksik metal ve mineral besin elementlerinin miktarlar ile bazt OKP bilesiklerinin
kalint1 diizeyleri analiz edilmistir. Marka segilirken sabit ti¢ farkli marka bulunmasina
calisilmis olmakla birlikte bu tiim iiriinlerde saglanamamustir. Ornekleri olusturan her
bitkiye ait {i¢c farkli markanin temin edilmesi saglanmistir. Calismada kullanilan 6rnek

tibbi bitkisel tiriinler Cizelge 3.1.”’de sunulmustur.



Cizelge 3.1. Tez calismasinda kullanilan tibbi bitkisel iirtinler

Bitki Ad1 Latince Ad1

Ada Cay1 Salvia fruticosa L.
Altinotu Helichrysum arenarium L.
Aynisefa Calendula officinalis L.
Biberiye Rosmarinus officinalis L.
Civanpergemi Achillea millefolium L.
Coban Cokerten Tribulus terrestris

Defne Laurus nobilis L.
Ebegilimeci Malva sylvestris L.
Hatmi Althaea officinalis L.
Thlamur Tilia sp.

Isirgan Otu Urtica dioica L.

Kedi Otu Valeriana officinalis L.
Kekik Thymus sp.

Mayis Papatyasi Matricaria chamomilla
Meyankokii Glycyrrhiza glabra L.
Nane Mentha piperita L.
Ogulotu Melissa ofiicinalis L.

Sar1 Kantaron Hypericum perforatum L.
Sinameki Cassia anqustifolia ve Cassia acutifolia
Yesil Cay Camellia Sinensis L.

3.2.1. Orneklerin Analize Hazirlanmasi

3.2.1.1.

Metal Analizi i¢cin Orneklerin Hazirlanmasi
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Bitki 6rneklerinden 0,5’er gram tartilarak teflon hiicrelere (vessel) konuldu.

Her bir 6rnege 8 ml %65 HNO3 (Merck), 2 ml %30 H>O> (Merck) ilave edildikten

sonra, Millestone marka mikrodalga firinda kademeli olarak énce 200°C dereceye

kadar 15 dakika, 200°C derecede 15 dakika bekleme ve son olarak 20 dakika soguma

ile asitle dijesyon islemi yapildi. (Resim 3.1.) Hiicreler mikrodalgadan sonra oda

sicakliginda su banyosunda 20 dakika sogumaya birakildi. Hiicreler ultra saf su ile

yikanarak 15 ml’lik falcon tliplere 10 mlI’ye tamamlandi. 0.45 um PTFE filtreden

stiziilerek polipropilen tiiplere konuldu.
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Arsenik, Cd, Cr, Cu, Fe, Pb, Se, Zn igin standart ¢ozeltilerin hazirlanmasinda
Merck marka 1000 ppm’lik referans standart ¢ozeltiler kullanilmistir. Kalibrasyonlar
ile 6rneklerdeki element diizeylerinin tayini amaciyla Saghk Bilimleri Universitesi
Giilhane Eczacilik Bilimleri Merkezi’nde yer alan ThermoFisher Scienfitic marka

ICP-MS (Resim 3.2.) cihazi ile analizlerin gerceklestirilmesi saglanmaistir.

Resim 3.2. ICP-MS cihazi
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3.2.1.2. Organik Klorlu Pestisit Analizi icin Orneklerin Hazirlanmasi

Tibbi bitkisel iirlin 6rnekleri baharat dgiitiiclide parcalandiktan sonra 5’er gram
tartilarak 250 ml’lik erlenmayer icerisine konuldu. 50 ml asetonitril (Merck) ilave
edildikten sonra 1 dk boyunca elle ¢alkandi. Daha sonra 2 saat boyunca yatay
calkalayicida ekstraksiyon yapildi. Ekstraksiyon isleminden sonra kaba filtreden
stiziildii. Siiziilen Orneklere 0,5 gram susuz Na>SO4 eklenerek 2 dk calkalandi.
Numuneler 250 ml’lik balonlara konularak evoporatérde kuruluga kadar ucuruldu
[Resim 3.3. (a)]. Balondaki kalint1 asetonitril ile ¢oziilerek cam tiiplere alindi. 500 g
sorbent i¢eren Florisil kolondan (6 ml) vakum manifoldu kullanilarak temizle islemi
yapildi[Resim 3.3. (b)]. Kuruluga kadar azot gazi altinda uguruldu [Resim 3.3. (c)].
Kalint1 1 ml siklohegzan da ¢6ziildii. 0.22 pm PTFE filtreden siiziilerek amber renkli
viallere aktarildi. Dr. Ehrenstorfer marka 10 ppm’lik referans standart ¢ozeltileri
kullanilarak hazirlanan standart ¢ozeltiler ile OKP’ lerin tayin islemleri i¢in Agilent
marka GC-ECD cihaz ile analizleri Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Eczacilik

Bilimleri Merkez Laboratuvarlarinda yapildi.
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Resim 3.3. Pestisit analizine hazirlik agsamalari

OKP’lerin analizi i¢in literatiir bilgilerinin ve yayinlanmis prosediirlerin de
yardimiyla bir GC analiz yontemi kuruldu. Uygulanan GC-ECD yo6nteminde cihazin

kosullar1 asagidaki sekliyle diizenlenmistir:
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Enjektor sicakligt: 200 °C

Enjeksiyon miktari: 2 pL, splitless

Detektor sicakligi: 300 °C

Baslangi¢ sicakligi: 65 °C

Sicaklik programi:

a) 65 °C (0.5 dk bekleme)

b) 25 °C/dk artis hiz1 ile 200 °C’ye

b) 20 °C/dk artis hiz1 ile 250 °C’ye (1 dk bekleme)
c) 25 °C/dk artis hiz1 ile 290 °C’ye (6 dk bekleme)
Kolon: 30 m TG-5MS (30 mx0.25 mmx0.25 pm)
Tastyic1 gaz: Azot

Gaz akis hizi: 60 ml/dk

3.2.2. Standartlarin Hazirlanmasi

3.2.2.1. Metal Analizleri i¢in Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi

Arsenik Analizi: Bitki 6rneklerinin analizi igin Merck marka 1 g/L standart
As cozeltisinden kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in 200 pg/L ana standart ¢ozeltisi
hazirlandi. Toplam 5 standart derisim ¢ozeltisi (100 pg/L, 50 pg/L, 25 ng/L, 12,5 ng/L
ve 6,25 ng/L) ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. Ortam gazi olarak yiiksek saflikta

argon kullanildi. As analizi kalibrasyon grafigi 6rnegi Sekil 3.1.’de gosterilmistir.
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Sekil 3.1. As analizi kalibrasyon grafigi

Bakir Analizi: Bitki orneklerinin analizi i¢in Merck marka 1 g/L standart Cu
cozeltisinden kalibrasyon egrisi olusturmak icin 16 mg/L ana standart ¢ozeltisi
hazirlandi. Toplam 5 standart derigim ¢dzeltisi (8 mg/L, 4 mg/L, 2 mg/L, 1 mg/L ve
0,5 mg/L) ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. Ortam gazi olarak yiiksek saflikta argon

kullanildi. Cu analizi kalibrasyon grafigi 6rnegi Sekil 3.2.’de gosterilmistir.
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Sekil 3.2. Cu analizi kalibrasyon grafigi
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Cinko Analizi: Bitki 6rneklerinin analizi i¢in Merck marka 1 g/L standart Zn
cozeltisinden kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in 4 mg/L. ana standart ¢Ozeltisi
hazirlandi. Toplam 5 standart derisim ¢ozeltisi (2 mg/L, 1 mg/L, 0,5 mg/L ve 0,25
mg/L ve 0,125 mg/L) ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. Ortam gazi olarak yiiksek

saflikta argon kullanildi. Zn analizi kalibrasyon grafigi oOrnegi Sekil 3.3.’te

gosterilmistir.
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Sekil 3.3. Zn analizi kalibrasyon grafigi

Demir Analizi: Bitki 6rneklerinin analizi icin Merck marka 1 g/L standart Fe
cozeltisinden kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in 16 mg/L ana standart ¢ozeltisi
hazirlandi. Toplam 5 standart (8 mg/L, 4 mg/L, 2 mg/L, 1 mg/L ve 0,5 mg/L) derisim
¢ozeltisi ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. Ortam gazi olarak yiiksek saflikta argon

kullanildi. Fe analizi kalibrasyon grafigi 6rnegi Sekil 3.4.’te gosterilmistir.



63

00 I ! SN ! !
y=2106x+82207
b 1 R?=0,999
S 154
= :
‘n'
o
Q :
= 10 4.
~
=
=
& s
& 5 | i
>
0 t } } f t f t } 1 t
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000
Konsantrasyon [ppb]

Sekil 3.4. Fe analizi kalibrasyon grafigi

Kadmiyum Analizi: Bitki 6rneklerinin analizi i¢in Merck marka 1 g/L
standart Cd ¢ozeltisinden kalibrasyon egrisi olusturmak icin 8 pg/L ana standart
¢ozeltisi hazirlandi. Toplam 5 standart derisim ¢ozeltisi (4 pg/L, 2 pg/L, 1 pg/L, 0,5
ng/L ve 0,25 pg/L) ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. Ortam gazi olarak yiiksek
saflikta argon kullanildi. Cd analizi kalibrasyon grafigi ornegi Sekil 3.5.te

gosterilmistir.
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Sekil 3.5. Cd analizi kalibrasyon grafigi
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Krom Analizi: Bitki 6rneklerinin analizi i¢in Merck marka 1 g/L standart Cr
cozeltisinden kalibrasyon egrisi olusturmak icin 40 pg/L. ana standart ¢Ozeltisi
hazirlandi. Toplam 5 standart derisim ¢ozeltisi (20 pg/, 10 ug/L, 5 ng/L, 2,5 png/L ve
1,25 pg/L) ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. Ortam gazi olarak yiiksek saflikta argon
kullanild1. Cr analizi kalibrasyon grafigi 6rnegi Sekil 3.6.’da gosterilmistir.
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Sekil 3.6. Cr analizi kalibrasyon grafigi

Kursun Analizi: Bitki 6rneklerinin analizi i¢in Merck marka 1g/L standart Pb
cozeltisinden kalibrasyon egrisi olusturmak icin 200 pg/L ana standart ¢ozeltisi
hazirlandi. Toplam 5 standart derisim ¢ozeltisi (100 pg/L, 50 pg/L, 25 ng/L, 12,5 ng/L
ve 6,25 ng/L) ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. Ortam gazi olarak yiiksek saflikta

argon kullanildi. Pb analizi kalibrasyon grafigi 6rnegi Sekil 3.7.’de gdsterilmistir.
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Sekil 3.7. Pb analizi kalibrasyon grafigi

Selenyum Analizi: Bitki 6rneklerinin analizi i¢in Merck marka 1 g/L standart
Se ¢ozeltisinden kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in 160 pg/L ana standart ¢ozeltisi
hazirlandi. Toplam 4 standart (40 pg/L, 20 pg/L, 10 pg/L ve 5 pg/L) derisim ¢ozeltisi
ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. Ortam gazi olarak yiiksek saflikta argon kullanildi.

Se analizi kalibrasyon grafigi 6rnegi Sekil 3.8.’de gdsterilmistir.
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Sekil 3.8. Se analizi kalibrasyon grafigi
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3.2.2.2. Pestisit Analizleri icin Standart Cézeltilerin Hazirlanmasi

Kalibrasyon grafiklerinin hangi aralikta c¢izileceginin tespiti i¢in Oncelikle,
analiz edilecek numune ¢esitlerine gore etken maddelerin maksimum kalint1 limitleri
incelenmistir. Buna gore kalibrasyon grafikleri her seviyede 3 nokta olacak sekilde

olusturulmustur.

Kalibrasyon egrilerinde pestisit-matriks etkilesimi de dikkate alinmis ve

kalibrasyon standartlar1 matrikse eklenerek hazirlanmistir.

Alfa-Hekzaklorohegzan Analizi: Bitki oOrneklerinin analizi i¢in Dr.
Ehrenstorfer marka 10 mg/L o-BHC standart c¢ozeltisinden kalibrasyon egrisi
olusturmak i¢in 1 mg/L ana standart ¢ozeltisi hazirlandi. Toplam 4 standart derigim
cozeltisi (20 pg/L, 15 pg/L, 10 pg/L ve 5 /L) ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. a-BHC

analizi kalibrasyon grafigi 6rnegi Sekil 3.9.’da gdsterilmistir.
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Sekil 3.9. a-BHC analizi kalibrasyon grafigi

Beta-Hekzaklorohegzan Analizi: Bitki Orneklerinin analizi icin Dr.
Ehrenstorfer marka 10 mg/LL. B-HCH standart c¢ozeltisinden kalibrasyon egrisi
olusturmak i¢in 1 mg/L ana standart ¢ozeltisi hazirlandi. Toplam 4 standart derisim
cozeltisi (20 pg/L, 15 pg/L, 10 pg/L ve 5 pg /L) ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. B-
HCH analizi kalibrasyon grafigi 6rnegi Sekil 3.10.’da gosterilmistir.
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Sekil 3.10. B-BHC analizi kalibrasyon grafigi

Gama-Hekzaklorohegzan Analizi: Bitki Orneklerinin analizi i¢in Dr.
Ehrenstorfer marka 10 mg/L y-BHC standart ¢ozeltisinden kalibrasyon egrisi
olusturmak i¢in 1 mg/L ana standart ¢6zeltisi hazirlandi. Toplam 4 standart derisim
cozeltisi (20 pg/L, 15 pg/L, 10 pg/L ve 5 pg/L) ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. y-
BHC analizi kalibrasyon grafigi 6rnegi Sekil 3.11.’de gosterilmistir.
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Sekil 3.11. y-BHC analizi kalibrasyon grafigi

24'-DDE Analizi: Bitki orneklerinin analizi i¢in Dr. Ehrenstorfer marka 10
mg/L 2,4'-DDE standart ¢ozeltisinden kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in 1 mg/L ana
standart ¢ozeltisi hazirlandi. Toplam 4 standart derisim ¢ozeltisi (20 pg/L, 15 pg/L, 10
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ng/L ve 5 pg/L) ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. 2,4’-DDE analizi kalibrasyon
grafigi ornegi Sekil 3.12.’de gdsterilmistir.
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Sekil 3.12. 2,4"-DDE analizi kalibrasyon grafigi

4,4'-DDE Analizi: Bitki orneklerinin analizi i¢in Dr. Ehrenstorfer marka 10
mg/L 4,4'-DDE standart ¢ozeltisinden kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in 1 mg/L ana
standart ¢ozeltisi hazirlandi. Toplam 4 standart derigim ¢ozeltisi (20 pg/L, 15 pg/L, 10
pg/L ve 5 pg/L) ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. 4,4-DDE analizi kalibrasyon
grafigi ornegi Sekil 3.13."te gosterilmistir.
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Sekil 3.13. 4,4’-DDE analizi kalibrasyon grafigi
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4,4’-DDD Analizi: Bitki 6rneklerinin analizi i¢in Dr. Ehrenstorfer marka 10
mg/L 4,4’-DDD standart ¢ozeltisinden kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in 1 mg/L ana
standart ¢Ozeltisi hazirlandi. Toplam 4 standart derisim ¢ozeltisi (20 pg/L, 15 pg/L, 10
ng/L ve 5 pug/L) ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. 4,4’-DDD analizi kalibrasyon
grafigi 6rnegi Sekil 3.14.’te gosterilmistir.
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Sekil 3.14. 4,4’-DDD analizi kalibrasyon grafigi

24'-DDT Analizi: Bitki orneklerinin analizi i¢in Dr. Ehrenstorfer marka 10
mg/L 2,4’-DDT standart ¢ozeltisinden kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in 1 mg/L ana
standart ¢ozeltisi hazirlandi. Toplam 4 standart derigim ¢ozeltisi (20 pg/L, 15 pg/L, 10
pg/L ve 5 pg/L) ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. 2,4-DDT analizi kalibrasyon
grafigi ornegi Sekil 3.15.”te gosterilmistir.
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Sekil 3.15. 2,4'-DDT analizi kalibrasyon grafigi

4,4'-DDT Analizi: Bitki orneklerinin analizi i¢in Dr. Ehrenstorfer marka 10
mg/L 4,4'-DDT standart ¢ozeltisinden kalibrasyon egrisi olusturmak i¢in 1 mg/L ana
standart ¢ozeltisi hazirlandi. Toplam 4 standart derigim ¢ozeltisi (20 pg/L, 15 pg/L, 10
ng/L ve 5 pg/L) ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. 4,4-DDT analizi kalibrasyon
grafigi ornegi Sekil 3.16.’da gosterilmistir.
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Sekil 3.16. 4,4'-DDT analizi kalibrasyon grafigi
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3.23. Geri Kazamim, Teshis ve Tayin Sinirlar

3.23.1. Geri Kazanim

Ekstraksiyon isleminde geri kazanimi hesaplamak amaciyla kor bitki 6rnegine
5 ng/L’lik derisimda standart eklenmis ve 10 drnekte ekstraksiyon iglemi yapilmustir.
Geri kazanim a-HCH i¢in %89, B-HCH i¢in %92, y-HCH i¢in %85, 2,4’-DDE igin
%90, 4,4’-DDE i¢in %97, 4,4’-DDD i¢in %85, 2,4’-DDT i¢in %83 ve 4,4’-DDT igin

%98 olarak hesaplanmistir.

3.23.2. Teshis ve Tayin Smirlar

Analizi yapilacak her bir madde i¢in teshis limiti (LOD) ve tayin limiti (LOQ)
degerleri hesaplanmistir. LOD ve LOQ degerleri Cizelge 3.2.’de verilmistir.

Cizelge 3.2. LOD ve LOQ degerleri

LOD (ug/kg) LOQ (ng/kg)
Arsenik 0,044 0,145
Bakir 0,117 0,386
Cinko 0,861 2,841
Demir 2,816 9,293
Kadmiyum 0,000 0,000
Krom 0,053 0,175
Kursun 0,067 0,221
Selenyum 0,187 0,617
a-BHC 0,840 2,799
B-BHC 0,810 2,700
v-BHC 0,414 1,380
2,4'-DDE 1,070 3,567
4,4'-DDE 1,009 3,363
4,4'-DDD 1,322 4,406
2,4'-DDT 1,523 5,075
4,4'-DDT 0,731 2,436
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4. BULGULAR

4.1. METALLERE AiT BULGULAR

Orneklerin hazirlanmas: boliimiinde bahsedilen sekilde hazirlanan bitkilerin
As, Cd, Cr ve Pb toksik metallerinin ve Cu, Fe, Se ve Zn esansiyel metallerinin
miktarlar1 ThermoFisher marka ICP-MS cihazi ile ii¢ paralel ¢aligma yapilarak

belirlenmistir. Metal 6l¢timlerine ait toplu sonuglar Cizelge 4.1.’de verilmistir.
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Cizelge 4.1. Metallere ait sonuglar

Bitki Adi As mg/kg Cdpg/g Cr mg/kg Pb mg/kg Cu mg/kg Fe mg/kg Se mg/kg Zn mg/kg
Adagayi-1 0,045+0,003 0,06+0,00 0,84+0,01 0,41+0,00 2,74+0,03 314,10+9,29 0,059+0,001 6,84+0,39
Adagay1-2 0,116+0,005 0,18+0,00 2,45+0,08 1,63+0,00 3,64+0,10 853,26+13,35 0,067+0,000 10,73+0,41
Adagay1-3 0,063+0,001 0,11+0,00 1,13+0,03 1,09+0,01 3,73+0,17 385,86+13,35 0,057+0,001 8,21+0,26
Altmn Otu-1 0,033+0,002 1,29+0,04 0,4840,01 0,13+0,00 5,1240,22 181,81+0,34 0,115+0,003 14,19+0,19
Altin Otu-2 0,025+0,001 0,78+0,01 0,174+0,01 0,10+0,00 5,55+0,13 142,54+2,35 0,043+0,001 8,64+0,50
Altin Otu-3 0,039+0,000 0,34+0,01 0,8240,01 0,27+0,01 6,88+0,05 352,02+5,38 0,043+0,002 11,03+0,98
Ayni Sefa-1 0,115+0,007 0,30+0,00 1,85+0,02 0,64+0,00 6,18+0,17 1212,40+8,66 0,118+0,000 9,09+0,38
Ayn1 Sefa-2 0,283+0,015 0,28+0,00 3,55+0,06 0,94+0,02 7,62+0,72 2257,12431,26 0,117+0,003 11,05+1,40
Ayni1 Sefa-3 0,087+0,005 0,25+0,00 1,30+0,05 0,57+0,00 6,0840,11 829,07+15,85 0,090+0,004 6,82+0,05
Biberiye-1 0,122+0,006 0,12+0,00 0,69+0,02 0,81+0,03 4,07+005 420,54+4,74 0,092+0,005 11,54+0,32
Biberiye-2 0,063+0,003 0,09+0,01 1,18+0,03 1,39+0,05 4,70+0,24 287,51£5,57 0,056+0,002 8,82+0,64
Biberiye-3 0,044+0,000 0,22+0,00 0,57+0,01 0,32+0,00 3,41+0,12 317,36£9,99 0,050+0,006 8,00+0,27
Civan Pergemi-1 0,183+0,009 1,42+0,04 0,57+0,01 0,28+0,01 5,92+0,09 201,07+1,85 0,047+0,001 11,86+0,43
Civan Per¢emi-2 0,102+0,001 0,20+0,01 0,49+0,00 0,18+0,01 6,41+0,38 232,63+11,83 0,022+0,001 11,96+0,76
Civan Pergemi-3 0,062+0,001 0,47+0,00 0,43+0,01 0,19+0,01 5,06+0,18 152,53+3,48 0,024+0,001 6,74+0,45
Coban Cokerten-1 0,061+0,002 0,77+0,01 0,98+0,03 0,40+0,01 2,7440,01 431,30+5,09 0,244+0,004 7,83+0,23
Coban Cokerten-2 0,090+0,004 0,44+0,01 1,3140,02 0,14+0,00 4,27+0,13 405,85+6,57 0,258+0,003 10,80+0,80
Coban Cokerten-3 0,058+0,000 0,85+0,05 0,26+0,01 0,08+0,00 3,5240,11 257,9243,15 0,090+0,001 5,06+0,32
Defne-1 0,013+0,000 0,06+0,00 0,3140,01 0,41+0,01 2,83+0,13 109,84+1,10 0,019+0,001 13,38+0,65
Defne-2 0,063+0,002 0,24+0,01 0,3440,01 0,32+0,00 2,8940,11 196,57+1,07 0,014+0,000 9,77+0,39
Defne-3 0,022+0,001 0,78+0,01 0,34+0,01 0,32+0,01 2,2240,10 155,28+3,67 0,020+0,002 6,54+0,53
Ebegiimeci-1 0,265+0,017 0,19+0,01 1,58+0,04 0,53+0,00 6,31+0,21 987,55+13,47 0,960,006 10,13+0,50
Ebegiimeci-2 0,333+0,015 0,18+0,01 0,91+0,00 0,34+0,01 5,7740,20 848,02+10,94 0,266+0,013 12,35+1,59
Ebegiimeci-3 0,151+0,006 0,23+0,01 0,86+0,02 0,31+0,00 5,01+0,15 506,72+6,01 0,159+0,003 13,08+1,02
Hatmi-1 0,180+0,001 0,13+0,00 0,65+0,01 0,27+0,00 4,76+0,12 387,49+5,68 0,034+0,001 8,42+0,45
Hatmi-2 0,069+0,004 0,10+0,00 0,65+0,02 0,44+0,01 5,30+0,04 390,06+2,74 0,013+0,002 9,36+1,09
Hatmi-3 0,055+0,000 0,44+0,00 0,34+0,01 0,09+0,00 2,22+0,07 278,80+3,12 0,044+0,002 4,79+0,11
Thlamur-1 0,022+0,000 0,30+0,00 0,2940,01 0,13+0,00 7,2240,23 165,88+2,03 0,021+0,007 6,46+0,18
Thlamur-2 0,027+0,001 0,16+0,00 0,36+0,01 0,19+0,00 8,34+0,16 209,42£19,04 0,018+0,000 8,77+£0,31
Thlamur-3 0,087+0,003 0,08+0,00 0,3040,01 0,14+0,00 4,02+0,15 198,92+45,13 0,042+0,006 8,08+1,08
Isirgan Otu-1 0,286+0,012 0,18+0,00 1,03+0,04 0,21+0,00 4,25+0,02 664,66+5,30 0,063+0,003 8,31+0,42
Isirgan Otu-2 0,149+0,007 0,29+0,01 1,12+0,05 0,22+0,00 1,79+0,08 849,74£19,06 0,089+0,005 4,51+0,13
Isirgan Otu-3 0,108+0,002 0,24+0,01 1,10+0,03 0,44+0,00 2,5240,14 800,81+9,99 0,061+0,003 5,94+0,25
Kediotu-1 0,088+0,000 0,05+0,00 0,02+0,00 0,51+0,01 4,18+0,02 17,57+0,04 0,006+0,000 5,37+0,65
Kediotu-2 0,616+0,032 0,12+0,01 4,47+0,07 1,00+0,03 4,48+0,28 3136,18+49,40 | 0,0064+0,001 7,98+0,60
Kediotu-3 0,147+0,006 0,04+0,00 0,36+0,01 0,24+0,00 1,53+0,02 189,96+3,21 0,012+0,008 2,16+0,13
Kekik-1 0,038+0,001 0,40+0,01 1,33+0,04 0,35+0,01 3,63+0,15 417,12+4,63 0,068+0,003 10,17+0,90
Kekik-2 0,055+0,000 0,17+0,01 0,89+0,03 0,40+0,01 2,57+0,08 478,66£7,37 0,070+0,001 4,51+0,10
Kekik-3 0,100+0,003 0,17+0,00 1,81+0,03 0,59+0,02 4,07+0,19 777,68+7,53 0,073+0,003 8,42+0,85
Meyan-1 0,139+0,001 0,30+0,00 8,73+0,10 0,28+0,01 4,32+0,0,4 1699,81+£22,10 0,041+0,006 3,80+0,14
Meyan-2 0,144+0,001 0,120,00 12,3440,20 0,50+0,02 4,86+0,06 2334,19+14,60 | 0,041+0,002 3,8740,42
Meyan-3 0,091+0,003 0,07+0,00 2,67+0,06 0,20+0,00 4,18+0,10 916,85+22,45 0,014+0,001 2,42+0,21
Nane-1 0,094+0,003 0,13+0,00 1,3240,03 0,30+0,01 5,71+0,32 686,57+6,49 0,057+0,001 8,26+1,19
Nane-2 0,048+0,001 0,08+0,00 0,64+0,02 0,28+0,01 5,85+0,23 390,75+9,71 0,042+0,001 9,03+0,66
Nane-3 0,063+0,001 0,11+0,00 0,57+0,01 0,13+0,00 5,40+0,23 327,08+7,04 0,151+0,008 6,22+0,35
Ogul Otu-1 0,045+0,001 0,12+0,00 0,67+0,03 0,19+0,00 4,94+0,12 362,37+12,82 0,085+0,002 7,88+0,41
Ogul Otu-2 0,070+0,002 0,12+0,01 0,73+0,02 0,37+0,01 6,7440,16 534,45+11,26 0,133+0,007 10,67+0,86
Ogul Otu-3 0,513+0,020 0,24+0,02 1,49+0,01 0,37+0,01 3,07+0,18 808,61+9,88 0,162+0,009 4,69+0,27
Papatya-1 0,764+0,021 1,02+0,02 3,31+0,06 1,06+0,02 8,16+0,10 1964,48+26,55 0,054+0,001 12,56+0,57
Papatya-2 0,262+0,008 0,52+0,00 0,73+0,01 0,27+0,01 6,42+0,09 290,22+0,62 0,063+0,003 10,34+0,53
Papatya-3 0,420+0,023 0,60+0,01 0,97+0,01 0,30+0,00 4,78+0,22 391,09+10,43 0,057+0,002 8,27+0,26
Sar1 Kantaron-1 0,075+0,000 3,04+0,12 0,2540,01 0,22+0,00 8,50+0,28 94,03+0,82 0,019+0,002 13,60+0,54
Sar1 Kantaron-2 0,036+0,001 16,17+0,12 0,5440,01 0,33+0,01 8,27+0,31 214,52+15,00 0,024+0,002 14,50+0,84
Sar1 Kantaron-3 0,121+0,001 0,69+0,01 1,06+0,02 0,41+0,01 7,07+0,10 581,93+1,42 0,760,002 12,91+0,60
Sinameki-1 0,157+0,004 0,15+0,00 0,56+0,01 0,18+0,00 2,01+0,07 581,63+16,47 0,455+0,0029 1,65+0,06
Sinameki-2 0,198+0,007 0,13+0,00 0,57+0,01 0,23+0,00 2,2540,11 547,46£7,95 0,579+0,027 2,47+0,32
Sinameki-3 0,087+0,006 0,14+0,01 0,94+0,05 0,41+0,01 2,28+0,08 704,46+28,20 0,280+0,006 5,15+0,38
Yesil Cay-1 0,093+0,003 0,43+0,01 0,82+0,02 1,53+0,01 6,89+0,15 329,52+0,86 0,079+0,003 6,15+0,05
Yesil Cay-2 0,075+0,006 0,41+0,02 0,95+0,02 1,37+0,04 6,0240,10 300,17x10,42 0,067+0,001 5,59+0,26
Yesil Cay-3 0,075+0,002 0,43+0,02 0,82+0,02 1,07+0,02 5,80+0,21 922,33£7,50 0,072+0,004 5,78+0,40
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4.1.1. Arsenik

Yapilan analizler neticesinde As miktar1 en yiliksek Papatya bitkisinin 1
numaral1 markasinda, en diisiik Defne bitkisinin 1 numarali markasinda bulunmustur.

Bitkilerde bulunan As miktarlar1 Sekil 4.1.’de verilmistir.
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Sekil 4.1. Bitkilerde bulunan As miktarlar1 (mg/kg)
4.1.2. Bakir
Yapilan analizler neticesinde Cu miktar1 en yiiksek Sar1 Kantaron bitkisinin 1

numarali markasinda, en diisiik Kedi otu bitkisinin 3 numarali markasinda

bulunmustur. Bitkilerde bulunan Cu miktarlar1 Sekil 4.2.’de verilmistir.
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Sekil 4.2. Bitkilerde bulunan Cu miktarlar1 (mg/kg)
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4.1.3. Cinko

Yapilan analizler neticesinde Zn miktar1 en yiiksek Sar1 Kantaron bitkisinin 2
markasinda, en diisiik Sinameki bitkisinin 1 numarali markasinda bulunmustur.

Bitkilerde bulunan Zn miktarlar1 Sekil 4.3.’te verilmistir.
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Sekil 4.3. Bitkilerde bulunan Zn miktarlar1 (mg/kg)
4.14. Demir
Yapilan analizler neticesinde Fe miktar1 en yliksek Kedi otu bitkisinin 2

markasinda, en diisiik Kedi otu bitkisinin 1 numarali markasinda bulunmustur.

Bitkilerde bulunan Fe miktarlart Sekil 4.4.’te verilmistir.
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Sekil 4.4. Bitkilerde bulunan Fe miktarlar1 (mg/kg)
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4.1.5. Kadmiyum

Yapilan analizler neticesinde Cd miktar1 en yiiksek Sar1 Kantaron bitkisinin 2
markasinda, en diisiik Kedi otu bitkisinin 3 numarali markasinda bulunmustur.

Bitkilerde bulunan Cd miktarlar1 Sekil 4.5.’te verilmistir.
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Sekil 4.5. Bitkilerde bulunan Cd miktarlar (ug/kg)
4.1.6. Krom
Yapilan analizler neticesinde Cr miktar1 en yliksek Meyan bitkisinin 2

markasinda, en diisiik Kedi otu bitkisinin 1 numarali markasinda bulunmustur.

Bitkilerde bulunan Cr miktarlar1 Sekil 4.6.’da verilmistir.
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Sekil 4.6. Bitkilerde bulunan Cr miktarlar1 (mg/kg)
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4.1.7. Kursun

Yapilan analizler neticesinde Pb miktar1 en yiiksek Adacay1 bitkisinin 2
markasinda, en diisiik Coban Cokerten bitkisinin 3 numarali markasinda bulunmustur.

Bitkilerde bulunan Pb miktarlar1 Sekil 4.7.”de verilmistir.
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Sekil 4.7. Bitkilerde bulunan Pb miktarlar1 (mg/kg)

4.1.8. Selenyum

Yapilan analizler neticesinde Se miktar1 en yiiksek Sinameki bitkisinin 2
markasinda, en diisiik Kedi otu bitkisinin 1 numarali markasinda bulunmustur.

Bitkilerde bulunan Se miktarlar1 Sekil 4.8.’de verilmistir.
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Sekil 4.8. Bitkilerde bulunan Se miktarlar1 (mg/kg)
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4.2. PESTIiSITLERE AiT BULGULAR

4.2.1. Organik Klorlu Pestisitlerin Nitel ve Nicel Tayini

Standart OKP’lerin gaz kromatografi elektron yakalama dedektoriinde elde

edilen kromatogrami Sekil 4.9.’da gosterilmistir.
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Sekil 4.9. Analizi yapilan OKP’lerin GC-ECD kromatogrami (1, a-BHC; 2, B-BHC;
3,v-BHC; 4, 2,4'-DDE; 5, 4,4’-DDE; 6, 4,4'-DDD;, 7, 2,4'-DDT; 8, 4,4'-DDT)

Belirtilen kromatografik kosullarda analizini yapacagimiz organik klorlu

pestisit izomer ve metabolitlerinin alikonma zamanlar1 Cizelge 4.2.”de gosterilmistir.
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Cizelge 4.2. OKP’lerin alikonma zamanlari

OKP Bilesigi Alikonma Zamani (dk)
a-BHC 8.469

B-BHC 8.761

v-BHC 8.824
2,4'-DDE 10.704
4,4'-DDE 11.044
4,4'-DDD 11.552
2,4'-DDT 11.567
4,4'-DDT 12.009

4.2.2. Organik Klorlu Pestisitlere Ait Bulgular

Omneklerin hazirlanmasi boliimiinde bahsedilen sekilde hazirlanan bitkilerin a-
BHC, B-BHC, y-BHC, 2,4-DDE, 4,4-DDE, 4,4-DDD, 2,4-DDT ve 4,4-DDT
miktarlar1 GC-ECD cihazi ile belirlendi.

Yapilan analizler sonucunda analiz edilen tiim tibbi bitkisel tiriinlerde herhangi

bir OKP bilesigi tespit edilemedi.
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5. TARTISMA

Dogadan toplanip kurutulan tibbi bitkisel {riinler metal ve pestisitler
bakimindan kontamine olabilmektedir. Bitkilerde bulunan bu kirleticilerin farklh
derigsimlarda bulunmasi, bitkinin tiiriine, kullanilan kismina toprak igerigine, su
kirliligine, hava kirliligine, endiistriyel faaliyetlere ve giibrelerin yani sira pestisitler

gibi diger kimyasallarin kullanimina da bagl oldugu goriilmektedir.

Zararsiz oldugu diisiincesiyle halk tarafindan yaygin bir sekilde kullanilan tibbi
bitkilerin kalitesinin tespiti, igerdikleri kimyasal toksiklerin diizeylerinin belirlenmesi
tilkketiciler agisindan oldukca 6nemlidir. Bu durumun saglanmasi s6z konusu hedef
kimyasallar agisindan toksikolojik bakimdan risk degerlendirmenin saglikli bir sekilde
olusturulmasini saglamasi yaninda konuyla ilgili regiilasyonlarin olusturulmasi

bakimindan da oldukga degerlidir.

Bu bakis agisiyla gergeklestirilen tez calismamizda toplumun bir¢ok farkl
kesimi tarafindan tiiketimleri artmakta olan baz1 tibbi bitkisel tiriinlerde toplum sagligi
acisindan {iizerinde onemle durulan bazi toksik metal diizeyleri yaninda kalici
ozellikleri nedeniyle tiim diinyada tizerinde yogun ¢aligsmalarin devam ettigi bazt OKP
bilesiklerinin kalint1 diizeylerinin belirlenmesi amaclanmistir. Bu amagla dogada uzun
stire kaldiklar1 bilinen OKP bilesikleri ile As, Cd ve Pb gibi toksik metallerin yani sira
insanlar ve bitkiler i¢in esansiyel olan Fe, Cu ve Zn gibi elementlerin diizeyleri

hakkinda bilgi edinmek icin bu ¢aligma gerceklestirilmistir.

Gergeklestirilen tez ¢alismasi kapsaminda Ankara’da bulunan aktarlarda halen
satilmakta olan tibbi bitkisel iiriinlerden en sik kullanimi s6z konusu olan; ada ¢ayi,
altinotu, aynisefa, biberiye, civanpergemi, ¢coban ¢okerten, defne, ebegiimeci, hatmi,
thlamur, 1sirgan otu, kedi otu, kekik, mayis papatyasi, meyankdkii, nane, ogulotu, sar1
kantaron, sinameki yesil ¢ay 0rneklerinden ve her birinden ii¢ farkli markanin temin
edilmesi saglanmistir. Tiim tibbi bitkisel iirlin 6rnekleri analiz 6zgilligi ile uyumlu
sekilde on islemlere tabi tutulduktan sonra toksik metal (As, Cd, Cr ve Pb) ve mineral

elementler (Fe, Cu, Zn ve Se) ile OKP (a-BHC, B-BHC, y-BHC, 2,4'-DDE, 4,4’-DDE,
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4,4-DDD, 2,4'-DDT ve 4,4'-DDT) diizeylerinin belirlenmesi amaciyla ICP-MS ve
GC-ECD cihazlartyla analize tabi tutulmustur.

Incelenen tibbi bitkilerde As miktarlar1 en fazla papatya-1 (0,764+0,021
mg/kg), kediotu-2 (0,616+0,032 mg/kg) ve ogul otu-3 (0,513+0,020 mg/kg), en diisiik
defne-1 (0,013+0,000 mg/kg), defne-3 (0,022+0,001 mg/kg) ve ihlamur-1
(0,022+0,000 mg/kg) bitkilerinde bulunmustur. Ayrica caligsilan yirmi tibbi bitkisel
tirindeki As derisimleri DSO tarafindan ham tibbi bitki 6rneklerinde belirlenen 5
mg/kg referans derigsim degerinden diisiik oldugu belirlenmistir (160). ATSDR, As igin
akut ve kronik minimal risk seviyelerini sirasiyla 0,005 mg/kg/giin, 0,0003 mg/kg/giin
olarak belirlemistir (161).

Incelenen tibbi bitkilerde Cu miktarlar1 en fazla sar1 kantaron-1 (8,50+0,28
mg/kg), sar1 kantaron-2 (8,27+0,31 mg/kg) ve thlamur-2 (8,34+0,16 mg/kg), en diisiik
isirgan otu-2 (1,79+£0,08 mg/kg), kediotu-3 (1,53+0,02 mg/kg) ve sinameki-1
(2,01£0,07 mg/kg) bitkilerinde bulunmustur. Bitkilerin biinyesinde bulundurabilecegi
Cu’nun eser miktar1 3.0-12 mg/kg’dir (117). Bitkilerde bulunan bakir derigim
degerinin 20 mg/kg’in iizerinde olmast durumunda toksik etkiler goriilmeye baslanir
(162). Bakirin bitki kuru maddesinde 15-30 mg/kg’dan fazla olusu toksik etkiye neden
olmaktadir (163). Calismamiz sonucunda bitkilerin bakir igeriklerinin normal
degerlerde oldugu goriilmiistir. ATSDR, Cu i¢in minimal risk seviyesini 0,01

mg/kg/glin olarak belirlemistir (161).

Incelenen tibbi bitkilerde Zn miktarlar1 en fazla sar1 kantaron-1 (13,60+0,54
mg/kg), sar1 kantaron-2 (14,50+0,84 mg/kg) ve sar1 kantaron-3 (12,91+£0,60 mg/kg) ,
en diislik sinameki-1 (1,65+0,06 mg/kg), kediotu-3 (2,16+0,13 mg/kg) ve sinameki-2
(2,47+0,32 mg/kg) bitkilerinde bulunmustur. Bitkilerin biinyesinde bulundurabilecegi
Zn’nin eser miktar1 20-100 mg/kg’dir (117). Calismamiz sonucunda bitkilerin Zn
iceriklerinin normal degerlerde oldugu goriilmiistiir. ATSDR, Zn i¢in minimal risk

seviyesini 0,3 mg/kg/giin olarak belirlemistir (161).

Incelenen tibbi bitkilerde Fe miktarlar1 en fazla kediotu-2 (3 136,18+49,40
mg/kg), meyan-2 (2 334,19+14,60 mg/kg) ve ayn1 sefa-2 (2 257,12+31,26 mg/kg), en
diisiik kediotu-1 (17,57+0,04 mg/kg), sar1 kantaron-1 (94,03+0,82 mg/kg) ve defne-1
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(109,84+1,10 mg/kg) bitkilerinde bulunmustur. Bitkilerin biinyesinde bulundura-
bilecegi demirin eser miktar1 50-200 mg/kg’dir (117). Calisma sonucunda defne,
altinotu ve thlamur bitkileri disinda diger tiim tibbi bitkisel iiriinlerin ii¢ markasinda
da Fe miktarlarimin mevcut literatiir bilgisine gore yiiksek oldugu belirlenmistir.
Bununla birlikte demirin giinliik alim miktar1 15 mg/giin olarak belirlenmistir (164).
Tibbr bitkilerle yapilan bir aragtirmada 10 dk’lik demleme siiresi ile suya gecen Fe
elementinin bitkide bulunana orani yaklasik %10 bulunmustur (165). Bu nedenle asir1

tuketimden uzak durulmalidir.

Incelenen tibbi bitkilerde Cd miktarlar1 en fazla sar1 kantaron-2 (16,17+0,12
ng/kg), sar1 kantaron-1 (3,04+0,12 pg/kg) ve civan pergemi-1 (1,42+0,04 pg/kg), en
diisiik kediotu-3 (0,04+£0,00 pg/kg), adagayi-1 (0,06+0,00 pg/kg) ve meyan-3
(0,07£0,00 pg/kg) bitkilerinde bulunmustur, Bitkilerin biinyesinde bulundurabilecegi
Cd eser miktar1 0.05-0.5 mg/kg’dir. Cd’nin toprakta 3 mg/kg, bitki kuru maddesinde
ise 1 mg/kg’dan fazla olusu toksik etkiye neden olmaktadir (117). WHO tarafindan
tibbi bitki Orneklerinde belirlenen 0,3 mg/kg derisim degerinden diisiik oldugu
goriilmustiir (160).

Incelenen tibbi bitkisel iiriinlerdeki Cr diizeyleri en fazla meyan kokii-2
(12,34+0,20 mg/kg), meyan kokii-1 (8,73+0,10 mg/kg) ve kediotu-2 (4,47+0,07
mg/kg), en disiik kediotu-1 (0,02+0,00 mg/kg), altin otu-2 (0,17+0,01 mg/kg) ve sar1
kantaron-1 (0,25+0,01 mg/kg) bitkilerinde gdzlenmistir. Bitkilerin bilinyesinde
bulundurabilecegi Cr’nin eser miktar1 0,1-0,5 mg/kg’dir. Ana materyale bagli olmakla
birlikte Cr’nin toprakta 5-100 mg/kg, bitki kuru maddesinde ise 100 mg/kg’dan yiiksek
olusu toksik etkiye neden olmaktadir (117). Giinliik tavsiye edilen alim miktar1 0,05-
0,2 mg/kg’dir (164). Calismamiz sonucunda bitkilerin krom igeriklerinin altin otu-2
(0,17£0,01 mg/kg) ve sar1 kantaron-1 (0,25+0,01 mg/kg) hari¢ diger tibbi bitkisel
tiriinlerdeki Cr miktarlarmin giinliik tavsiye edilen alinmasi gereken miktara gore

yiiksek oldugu belirlenmistir.

Incelenen tibbi bitkisel iiriinlerdeki Pb miktarlari en fazla adagayi-2 (1,63+0,00
mg/kg), yesil ¢ay-1 (1,53+0,01 mg/kg) ve biberiye-2 (1,39+0,05 mg/kg), en diisiik
coban ¢okerten-3 (0,08+0,00 mg/kg), hatmi ¢icegi-3 (0,09+0,00 mg/kg) ve altinotu-2
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(0,10+£0,00mg/kg) bitkilerinde gozlenmistir. Bitkilerin biinyesinde bulundurabilecegi
Pb’nin eser miktar1 0,1-0,5 mg/kg’dir. Pb miktar1 toprakta 15-40 mg/kg araliginda
bulunur, toprakta bulunan kursun derisimi 150 mg/kg’1 gegmedigi siirece insan ve bitki
saglig1 agisindan tehlike olusturmaz. Ancak 300 mg/kg’t gegmesi durumunda
potansiyel olarak insan sagligi acisindan tehlike olusturur (117). Calisilan biitiin
bitkilerde Pb miktar1 DSO tarafindan belirlenen 10 mg/kg degerini gegcmedikleri
gozlenmistir (2).

Incelenen tibbi bitkilerde Se miktarlar1 en fazla sinameki-2 (0,579+0,027
mg/kg), sinameki-1 (0,455+0,0029 mg/kg) ve sinameki-3 (0,280+0,006 mg/kg), en
diisiik kediotu-1 (0,006+0,000mg/kg), kediotu-2 (0,0064+0,001 mg/kg) ve kediotu-3
(0,012+0,008 mg/kg) bitkilerinde gézlenmistir. ATSDR, selenyum i¢in minimal risk
seviyesini 0,005 mg/kg/giin olarak belirlemistir (161).

Konuyla ilgili yapilan benzer bir calismada Izmir semt pazarlarindan farkli
saticilardan temin edilen 11 adet kuru iiziim Orneklerinde tespit edilen pestisitlerin
Tirk Gida Kodeksi (TGK) ve Avrupa Birligi (AB) Maksimum Residue Limiti
(MRLs)’ne gore degerlendirilmesi neticesinde, numunelerin %27,27°si kalintisiz
bulunurken, %72,73’1 pestisitle bulasik oldugu bildirilmistir. Yine semt pazarlarindan
temin edilen taze liziim Orneklerinde tespit edilen pestisitler, TGK ve AB MRLs’ne
gore degerlendirilmis, %26,66’s1 kalintisiz bulunurken, %73,33’1i pestisit kalintisi

bulunmustur (166).

Tokat yoresinde iiretilen salamuralik asma yapraklarinda pestisit kalinti
diizeylerinin tespit edildigi diger bir ¢alismada, 11 fungusit ve 12 insektisit etken
maddesine rastlanmistir. Yaprak orneklerinin % 50,0’sinde pestisit, % 41,6’sinda ise

Cu kalint1 miktarlart MRL degerlerinin tizerinde ¢ikmistir (167).

Konya’da yerel pazarlar ve marketlerden alinan iiziim ve cileklerde, pestisit
kalintilarinin LC-MS/MS ve GC-MS ile belirlenmesi amaciyla yapilan ¢alismada
degerlendirilen yas liziim numunelerinde toplam {iriiniin %38’inde pestisit kalintisina
rastlanmmamis ancak %10’unda bir adet pestisit kalintisi, %20’sinde 2 adet pestisit

kalintisi, %10’unda 3 adet pestisit kalintisi, %1 1’inde 4 adet pestisit kalintisi, %9’unda



85

5 adet pestisit kalintisi, %2’sinde 6 ve 7 adet pestisit kalintis1 bulundugu tespit
edilmistir (168).

Konya’da yerel pazarlardan ve marketlerden elde temin edilen, 63 adet elma,
armut ve ayva Orneklerinde, 203 adet pestisitin kalint1 diizeyleri arastirilmistir.
Analizler LC-MS/MS ve GC-MS cihazlarinda yapilmistir. Numunelerdeki kalinti
miktarlari, TGK’ nin tolerans degerleri dikkate alinarak degerlendirilmistir. Yapilan
analizler sonucunda, toplam numunenin % 68’in de en az bir pestisit kalintis1 tespit
edilmistir. Caligmanin sonuglarina gore, bir elma numunesinde kullanimi1 tamamen
yasak olan Thiabendazol (TGK tolerans degeri 10 pg/kg)’un 15 pg/kg, diger bir elma
numunesinde ise 6 pg/kg diizeylerinde oldugu; yine iki ayva numunesinde kullanimi
yasak olan Chlorpyrifos’un 8.0 ve 5.0 pg/kg diizeylerinde oldugu belirlenmistir.
Bunun yaninda bir armut numunesinde de Amitraz 147 pg/kg bulunumustur. Bu deger
TGK’nde yer alan tolerans degerinin (50 pg/kg) yaklasik 3 kat1 diizeyde oldugu tespit
edilmistir (169).

Farkli ¢ay orneklerinde yapilan bir ¢alismada; Al, Cd, Cr, Cu, Fe, Ni ve Pb
elementlerinin derisimleri analiz edilmistir. Bu sonugclar bitkideki diger derisimlerle
karsilastirildiginda, Al derisimi tiim ¢ay 6rneklerinde oldukca yliksek ¢ikmistir. Diger
en yiiksek derisim Fe elementinde goriilmektedir. Cd ise hemen hemen tiim ¢aylarda

yok denilecek kadar az miktardadir (165).

Konya’da sert gekirdekli meyve tiirlerinden toplam 89 adet numunede, 203
adet pestisitin kalint1 diizeyleri arastirilmistir. Arastirma sonuglarina gore, bir kayisi
numunesinde 281 upg/kg Amitraz diizeyinin TGK’nde bulunmasina izin verilen
tolerans degerinin (50 pg/kg) yaklasik 6 kati oldugu; bir kiraz numunesinde kullanimi
yasak olan Monocrotophos pestisitinin 26 pg/kg diizeyinde oldugu, bir visne
numunesinde de kullanimi yasak olan Chlorpyrifos pestisitinin 5 pg/kg diizeyinde
bulundugu, bir seftali numunesinde 929 pg/kg diizeyinde bulundugu gosterilmistir.
Chlorpyrifos pestisitinin TGK’nde belirtilen tolerans degerinin (200 pg/kg) oldukca
tizerinde olup, yaklasik 5 kati bir degerde oldugu tespit edilmistir (170).

Wu ve arkadaglar1 tarafindan, Cin'deki farkli ticari kaynaklardan alinan

Artemisia annua L. (pelinotu)’nun bitkisel preparatlarinda toksik metal
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kontaminasyonunun aragtirildigi calismada 6lgiilebilir miktarlarda Cu, Pb, As, Hg, Cd,
Cr, Mn, Ni ve Al tespit edilmistir. Elde edilen sonuglarda, iiriinlerin % 94,20, %100,
%97,10, %91,30 ve % 94,20'sinin Cin'de Cu, Pb, As, Hg ve Cd ile ilgili geleneksel
ilaglarin kalite gerekliliklerine uygun oldugu bulunmustur (171).

Colombiyada Martinez ve arkadaslar1 tarafindan; elma, yildiz meyvesi,
yoyomo ve papaya meyvelerinde 35 pestisitin kalintt analizi yapilmistir. Bazi
orneklerde klorpirifos, klorpirifos-metil, fenitrothion ve difenilamin gibi pestisitler

tespit edilmistir (172).

Tiirkiye'de kullanilan papatya (Matricaria chammomile L.), rezene
(Foeniculum vulgare), thlamur (Tilia vulgaris), 1sirgan otu (Urtica dioical), kusburnu
(F.Rosa caninae), adagayi (Salvia officinalis) ve sinameki ¢ay1 ( Cassia anqustifolia )
sifal1 bitkilerinde 14 mineral ve eser element (Al, Ba, Ca, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Mg, Mn,
Ni, Pb, Sr ve Zn) analizi yapilmistir. Sifali bitkilerin mineral ve eser element icerigi
ve inflizyonlar1 genis bir degiskenlik gdstermistir. Bununla birlikte, inflizyonlardaki

elementlerin dagilimi yiiksek degildir ve 6zellikle Cd, Co, Cr ve Pb i¢in sifirdir (164).

Calismada elde ettigimiz tiim sonuglar yukarida detayli sekilde verilmis olan
mevcut literatiir bilgisi temelinde bir biitiin olarak degerlendirildiginde iilkemizde
yetistirilmekte olan ve tez ¢alismasina konu olan tibbi bitkisel iirlinlere yonelik

asagidaki degerlendirmelerin yapilmasi uygun olacaktir;

- Incelenen tibbi bitkisel iiriin érneklerinde toksik element kontaminasyonu
acisindan halk saghigmmi tehdit edecek diizeyde Onemli bir tespitin
yapilamadigi,

- Incelenen fiiriinlerde incelenen OKP bilesiklerine ydnelik bir kalintiya
rastlanmadigi, dolayisiyla s6z konusu bilesikler bakimindan {iriinlere

yonelik tehlikeli bir durumun olusmadig1 degerlendirilmistir.

Gergeklestirmis oldugumuz tez c¢aligmasinin bazi smirliliklart da bulunmaktadir.
Bunlardan birisi siirli bir 6rneklem {izerinde gergeklestirilmesidir. Digeri ise
orneklem bakimindan {ilkemizin 6zellikle endiistriyel faaliyetler bakimindan kirlilik

diizeyi yiiksek bolgelerinden bir 6rneklemin saglanamamis olmasidir. Bu agidan



87

bakildigindan analizler sonucunda tespit edilen diizeylerin daha genis bri 6rneklem
yaninda tlkemizin genelini yansitacak diizeyde bir kapsamda gerceklestirilmesi
belirtilen konunun daha net anlagilmasina da katki sunacaktir. Bu durumun saglanmasi
yaygin kullanimi s6z konusu olan tibbi bitkisel {iriinlerle ilgili regililasyonlarin
giincellenmesi ve dolayisiyla halk sagliginin korunmasini da saglamlastirict bir unsur

olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Insan saghig1 ve gelisimi icin bilyiik 6nem tasiyan gida giivenligi ve hijyen,
farkli tilkeler ve ilgili uluslararasi kurumlar i¢in de kaygi nedeni olan biiyiik bir
sorundur. DSO, uluslararasi halk saghig planlarinin ilk siralarinda gida giivenligine
yer vermigtir. Bu kapsamda, gida iirlinlerinde bulunan toksik element ve pestisitler,

gida giivenliginde risk olusturmaktadir.

Son giinlerde tibbi bitkisel iiriinlere verilen 6nem, sagliga faydali oldugu ileri
stiriilerek artmaktadir. Tibbi bitkisel irtinler, yapilarinda pek ¢ok temel ve faydali
Ogeler icermektedir. Ancak endiistri ve sanayi atiklari, madenler, hava, su ve topraktan
kontamine olan bu tiriinler dikkatli kullanilmadig: takdirde insan viicudunda metal ve
pestisit birikmesine neden olup kronik zehirlenmelere ve ¢esitli saglik sorunlarina
neden olabilir. Bu nedenle tibbi bitkisel iirlinlerdeki element igerigi ve pestisit
kalintilarinin belirlenmesi ile insan sagligina zararlh faktorlerin tespit edilmesi ve
gerekli Onlemlerin alinmasi, bitki kaynakli iirlinlerin giivenligini arttirmada ¢ok

Onemlidir.

Bu calismanin, Tiirkiye’de kullanilan tibbi bitkisel {iiriinlerde element
igeriklerinin  ve organik klorlu pestisit seviyelerinin  periyodik  olarak
degerlendirilmesinin yani sira, bu tibbi bitkisel iiriinlerin glivenligi ve kalitesinin

stirekliligi i¢in bir 6rnek teskil edecegine inanmaktay1z.
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