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ONSOZ

Yirmi birinci ylizyilda diinya iilkelerinin en biiyiikk sorunlarindan biri, gelisen
teknolojiye paralel olarak giin gectikce artan ve yasami olumsuz etkileyen g¢evre kirliligidir.
Cevre kirliliginin artis gostermesi ile birlikte yeryiiziinde yasayan canlilar beslenme
ortamlarinin ve besin maddelerinin kirlenmesi nedeniyle tehlike altindadirlar. Dogaya
yayllmig bulunan her tiirlii kirlilikte metal kalintilarinin 6nemli bir payr vardir. Bunlar;
bitkiler, hayvanlar ve besin zinciri i¢inde son tiiketici olan insanlar {izerinde toksik etkiler
yapmaktadir. Cevre kirliligine sebep olan ve yasami olumsuz etkileyen agir metaller
organizmada akut ve kronik cesitli zehirlenme belirtileri meydana getirmektedirler. Gidalarin
agir metallerle kirlilik diizeylerinin belirlenmesi ve gerekli tedbirlerin alinmasi son derece

onemlidir.

Metallotiyoninler, diisiik molekiiler agirlikli, sistein bakimindan zengin, metal
baglayan, molekiil agirligi 5000 kadar olan polipeptitlerdir. Metallotiyoninler ilk defa 1957
yilinda at bobreginde “kadmiyum baglayici protein” olarak tanimlanmigtir. Sonradan Kagi ve
ark (1974) ile Vallee (1995) tarafindan saflastirilarak karakterize edilmistir. Genellikle yiiksek
metal baglayict ve redoks yapma yetenegine sahiptirler. Bu proteinlerin yasamsal rolii toksik
metallerle, iz elementleri baglamasidir. Cinkodan yoksun beslenmelerde, enfeksiyonlarda,
yangida, toksik metal aliminda, oksijen radikalleri ve stres durumlarinda, bakir ve ¢inko gibi
iz element hiicre i¢i metabolizmast ile kadmiyum ve civa gibi agir metallerin

detoksifikasyonunda MT’lerin 6nemli rolleri oldugu belirlenmistir.

Bu c¢alismada Biiyilk Menderes Deltasindan avlanan kefal (Leuciscus cephalus) ve
levreklerin (Perca fluviatilis) karaciger, kas ve solungaglarinda bakir, ¢inko ve kadmiyum
diizeyleri ve metallotiyonin diizeyleri aragtirilmistir. Calismamiz Adnan Menderes
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan VTF-14022 numarali “Biiyiik
Menderes Deltasindan avlanan kefal (Leuciscus cephalus)ve levreklerde (Perca fluviatilis)
Cu, Zn ve Cd diizeylerinin belirlenmesi ve metallotiyonin ile iliskisinin arastirilmasi” isimli

proje ile desteklenmistir.
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1. GIRIS

Antik c¢aglarda, metal cevherleri islenmeye baglandigindan bu yana metaller
cevreye yayllmaya baslamislardir. Yiizyillar boyunca insanlar, agir metalleri, etkilerini
bilmeden tabak, canak, taki, silah, su borusu gibi esyalar yapmak i¢in kullanmislardir.
Sonraki ¢aglarda sanayilesmeyle birlikte agir metal iceren komiirler yakilmaya baslanmis
ve bunun sonucunda endiistri bolgelerindeki agir metal kirliligi asir1 boyutlara ulagmistir.
Metaller, canlilar tarafindan belirli bir konsantrasyonun iizerinde alindiginda hiicrenin
metabolizmasina ve gelisimine zarar vererek toksik etki yaparlar. Bu durum agir metaller
icin de gecerlidir. Baz1 agir metaller uygun konsantrasyonlarda canli yasami igin gerekli
iken bazi agir metallerin (Hg, As gibi) ¢ok diisiik miktarlar1 bile zehirli hatta dldiiriicii
olabilir (Rether 2002).

Yasamsal fonksiyonlar1 olan agir metallerin canli biinyesinde gereginden fazla
akiimiile olmas1 dokularda tahribata yol agar, organ ve dokularin gorevini yapamamasina
neden olur. Ozellikle Cd, Hg, Pb ve Cr gibi toksik agir metaller, besin zinciri yoluyla
girdikleri canlilarda birikir ve belli konsantrasyonlarinin asilmasi halinde toksik etki
yaparlar. Dolayisiyla agir metal kirliligi canlilar i¢in biiylik tehlike arz eden bir sorundur.
Agir metal kirliliginden kaynaklandigi tanimlanan ilk zehirlenmeler Japonya’da ortaya

cikmustir (Duffus ve Howard 1996).

Agir metaller normalde kayalarin ve maden cevherlerinin yapisinda bulundugu i¢in
organizmalarda, sularda, sedimentlerde ve toprakta bulunmasi dogaldir (Ciminli 2005).
Kayalarin pargalanma, taginma, tortulanma gibi sedimenter siirecler gegirmesi ve insan
aktiviteleri sonucunda deniz ve g6l diplerindeki agir metal birikimi yil gectik¢e artmigtur.
Suda ¢dziiniir halde bulunan metaller ¢okerek sedimentte birikir. Ozellikle nehirlerin gél
ve denizlerle birlestigi genis kisimlarda agir metallerin birikimi daha yogundur.
Akarsularin endiistriyel ya da kentsel bolgelerden gecmesi durumunda evsel atiklardaki ve
sanayi atiklarindaki agir metaller de bu sulara karisacagindan alici ortamlardaki birikim
cok daha fazla olabilir (Katalay ve ark 2005). Agir metaller suda kolayca ¢oziinebildikleri
i¢in, su organizmalari tarafindan ¢ok kolay bir sekilde alinabilmekte ve canli proteinlerine
cok kuvvetli bir sekilde baglanabilmektedirler. Agir metaller, sucul canlilarin biinyelerinde
az miktarda bulunsalar bile, giderek artan oranlarda birikerek zehir etkisi yapacak

diizeylere ulasabilmektedirler. Bu birikim sonucunda sucul ortamda yasayan canlilar



Olebilir, hatta metallerle kontamine olmus su iirlinlerini tiikketen insanlarin da yasami
tehlikeye girebilir. Biyolojik dongiiniin bir halkasini olusturan ve onemli bir protein
kaynag olarak tiiketilen baliklarda giderek artan agir metal birikimi hem baliklarda toksik
etki yapmakta hem de insan sagligini olumsuz yonde etkilemektedir (Rether 2002).

1.1. Agir Metaller

Yogunlugu 5 g/cm? ’ten fazla olan element metallere, genel olarak “agir metaller”
ad1 verilir. Biyolojik proseslere katilma derecelerine gore yasamsal ve yasamsal olmayan
agir metaller olarak iki grupta simiflandirilirlar. Yasamsal olanlarin organizma yapisinda
belirli bir konsantrasyonda bulunmalar1 gerekir ve bu metaller biyolojik reaksiyonlara
katildiklarindan, besinler yoluyla diizenli olarak alinmalari zorunludur. Oregin bakir,
hayvanlarda ve insanlarda kirmizi kan hiicrelerinin, birgok oksidasyon ve rediiksiyon
prosesinin vazgecilmez pargasidir (Bigersson ve ark 1988). Yasamsal olmayan agir
metaller ise, ¢ok diisiik konsantrasyonda bile saglik problemlerine yol agmaktadir. Buna en
iyi 6rnek kiikiirtlii enzimlere baglanan civadir (Duffus ve Howard 1996). Bazi sistemlerde
agir metallerin etki mekanizmast konsantrasyona bagli olarak degisir. Bu tiir
organizmalarda metallerin konsantrasyonu dikkate alinmalidir. Sekil 1.1°de agir metallerin
viicut sivisindaki konsantrasyonuna bagli olarak olusturdugu etkiler sematik olarak
verilmigtir. Agir metaller, konsantrasyon sinirini astiklart zaman toksik etki gosterirler.
Ayrica canli tiirline ve metal iyonunun yapisina (¢Oziiniirliik degeri, kimyasal yapisi,
redoks ve kompleks olugturma yetenegi), viicuda alinig sekline, ¢evrede bulunma sikligina,

lokal pH’ya bagli olarak da etki gosterirler (Uguner 2008).

(a) Essensiyel element (b) Toksik element

Yetersiz Toksik Toksik

Saghkh

Yant —p
Yant —»
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! 1
1 1
| |
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| 1
| |
| 1
1 1
! 1
| I
| 1
| |
1
! |
| 1
| 1

Hayata kalig , | !

Elementin konsantrasyonu —» Elementin konsantrasyonu —

Sekil 1.1. Esansiyel ile toksik elementlerin canlilar lizerindeki etkileri (Uguner 2008).



Insanlarin tiikettigi dogal gidalarin yapisi, endiistrinin gelismesi ile giin gectikce
bozulmaktadir. Topragin, havanin ve suyun kirlenmesine bagli olarak bitkisel ve hayvansal
gidalarin da bilesimi degismektedir. Gida maddelerine bulasan toksik maddeler i¢inde
insan saghgim en fazla tehdit eden ve zararli olarak bilinen grup, agir metallerdir
(Vercruysse 1984). Endiistriyel atiklar veya asit yagmurlar1 topragi ve topragin bilesiminde
bulunan agir metalleri ¢ozer. Cozlinen bu agir metallerin 1rmak, g6l ve yeraltt sularina
ulagmasiyla da agir metaller su kaynaklarina gegmis olur. Sulara tasinan agir metaller agir1
derecede seyrelmis olurlar ve kismen karbonat, siilfat, siilfiir olarak kati1 bilesik olusturmak
sureti ile su tabanina ¢oker ve bu bolgede zenginlesirler. Sediment tabakasinin adsorpsiyon
kapasitesi siirli oldugundan dolay1 da sularin agir metal konsantrasyonu stirekli olarak
yiikselmektedir. Agir metallerin ekolojik sistemdeki yayilimlarina bakildiginda, insandan
kaynaklanan yayilimin dogal yayilimdan daha fazla oldugu goriilmektedir. Kullanima bagh
kirlenmenin yani sira kazalar sonucunda c¢evreye yayilim da Onemli miktarlara
ulagsmaktadir. Bir yilda, insan faaliyetleri sonucunda atmosfere dagilan agir metal

miktarlari, dogal ¢evrimlerde atilan agir metal miktarlarindan 3-19 kat daha fazladir

(Rether 2002).

Agir metallerin ¢evreye yayilimindaki en 6nemli endiistriyel faaliyetler ¢imento
tiretimi, demir ¢elik sanayi, termik santraller, cam fliretimi ve ¢0p yakma tesisleridir.

Cizelge 1.1.’de temel endiistrilerden atilan metal tiirleri genel olarak gosterilmistir.

Cizelge 1.1. Temel endiistrilerden atilan metal tiirleri (Rether 2002).

Endiistri Cd | Cr | Cu|Hg | Pb|Nij|Sn/Zzn

Kagit Endiistrisi - + + + + + - -
Petrokimya + + - + + - + +
Klor-Alkali Uretimi + + - + + - + +
Demir-Celik Sanayi + + + + + + + +
Enerji Uretimi (Termik) + + + + + + + +




Toksik element bulagsmalar1 c¢ok g¢esitli kaynaklardan olmaktadir. Kirletici
kaynaklardan dogaya yayilan toksik metaller bitkilere gegmekte, buradan da gida yoluyla
hayvanlara ve insanlara gecerek biinyelerinde birikim yapmaktadir. Endiistri ve
teknolojinin gelismesine paralel olarak gerekli onlemler alinmazsa bu ¢ember igerisinde
dolasan metal miktarinin giderek artacagi belirtilmektedir (Eksi 1981). Sekil 1.2.’de farkli

sektorlerden biyosfere agir metal yayilimi sematik olarak verilmistir.

= Adir Metal Termik Santral Demir-Celik,
Agir Metal N Giibre ~ - Ulagim
A Kullanan Cop, Atk Camur Araclari Cimento,

Urehm.ll Igle’uneler Sanayl‘ Yakma Tesisleri ‘ Cam Uretimj
i L ;

] Kaynaklar - Toplanma/ Cokme

( ) Ara Depolar s Akiglar

Sekil 1.2. Sematik olarak agir metallerin dogaya yayilimlar1 (Rether 2002).



1.2. Cahsilan Agir Metaller
1.2.1. Bakar (Cu)

Bakar, periyodik cetvelde 1 B grubunda yer alan, 63,5 g/mol atom agirli§ina sahip
bir gegis elementidir. Toprakta, suda ve az miktarda havada bulunan bakir kirmizi renklidir
(Keen ve ark 2003). Cok iyi derecede elektrik ve 1s1 iletkenligine sahip olan, asinmaya ve
korozyona karsi direngli, ayn1 zamanda ¢ekilebilme ve doviilebilme &zellikleri olan bir
metaldir. Bu ozelliklerinden dolayr endiistri ve sanayide ¢ok genis kullanim alani
bulmustur. Ayrica bakir alagimlari ¢ok c¢esitli olup endiistride cok degisik amaglarla
(otomotiv, basingh sistemler, borular, vanalar, elektrik santralleri ve elektrik, elektronik

vd.) kullanilmaktadir (Anonymous 1998, Kartal 2004).

Dogada genellikle siilfiirlii ve oksitli kompleksler halinde bulunan bakir, genel
kimyasal 0zelliklerinden dolayr dogaya havayla yayilir. Sanayinin yogun oldugu
bolgelerde havadaki bakir konsantrasyonu yiiksek iken uzaklastikca azalir. Bakir ayni

zamanda suda ¢oziinerek de genis bir alana dagilabilir (Kartal 2004).

Bakir insanlar ve hayvanlar i¢in esansiyel bir iz elementtir ve yiiksek diizeylerde
canlilar i¢in toksik etki gdstermektedir (Heath 1995, Saglamtimur ve ark 2004). Onemli bir
metalloenzim bileseni olan bakir, sitokrom oksidaz, lizil oksidaz, monoamin oksidaz,
askorbik asit oksidaz, superoksit dismutaz enzimlerinin prostetik grubudur. Omurgalilarin
kan plazmasinda bulunan seruloplazmin, karacigerde bulunan hepatokuprein, beyinde
bulunan serebrokuprein ve artropodlarda solunum pigmenti, bakir igeren proteinlerdir
(George 1991).

Bagirsaklardan emilimi gerceklesen bakir, portal venler yardimi ile karacigere
taginir. Karaciger bakir i¢cin hem depolanma hem de diger organlara dagilma yeridir
(Linder ve ark 1998, Turnlund 1998). Viicuttaki bakir diizeyi dueodonal absorbsiyon ve
safra atilimi ile diizenlenir. Homeostatik aralikta oldugu siirece, saglikli yetiskinlerde
denge saglamak amaciyla duedonumdan bakir alimi azaltilirken safradan atim artirilir
(Turnlund 1998, Harvey ve ark 2003, Araya ve ark 2003). Boylece viicutta bakirin asir
birikmesi Onlenmis olur. Viicuttaki bakir seviyesinin belirlenmesinde plazmadaki total
bakir miktar1 ve kuproenzimler dikkate alinir. Plazmadaki bakirin % 95’1 seriiloplazmine,
geri kalan kismi ise albiimin ve di-histidin komplekslerine bagli durumdadir (Harris ve

Gitlin 1996, Danzeisen ve ark 2007).



Bakir hemoglobin sentezi i¢in gereklidir ve demirin intestinal kanaldan emilmesine
yardim eder. Bakir eksikliginde hipokrom mikrositer anemi meydana gelir. Bakir eksikligi
az karsilagilan bir durum olup 06zellikle anemi ve deri bulgulariyla ortaya ¢ikmaktadir.
Yapilan calismalar orak hiicre anemisi nedeniyle ¢inko takviyesi yapilan bireylerde,
hipokupremi ve hiposeruloplazminemi olustugunu gostermistir. Bu durum bakir ilavesi ile
kolayca diizelmektedir (O’Dell 1995, Keen ve ark 1998, Prasad ve ark 1998). Ozellikle
gebelik déneminde, bakir eksikliginin onemli etkileri ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin, fetiis
beyninde malformasyonlara, kalp ve kan damarlarinin gelisiminde bozukluga sebep
olabilir (Mieden ve ark 1986, Hawk ve ark 1998, Keen ve ark 2003). Bunlara ek olarak,
diisiik bakir seviyesi, gelisim esnasinda kemikte yapisal bozukluklara ve daha sonraki
donemlerde de osteoporoz olusumuna sebep olabilir (Eaton-Evans ve ark 1996). Ayni
zamanda, bakir eksikligi; kollajen stabilizasyonunda ve melanin sentezinde bozukluklara

neden olabilir (Tomita ve ark 1992, Petris ve ark 2000).

Beyin ve karaciger, bakir birikimi agisindan olasi hedef dokulardir. Bakirin asir
birikmesi, cevresel oksidadif strese sebep olur. Seker hastasi olan veya herhangi bir
karaciger rahatsizligi olan bireylerde karacigerdeki bakir seviyesi yliksek bulunmustur
(Chen ve Failla 1988). Genetik hastaliklar da bakirin akiimiilasyonunda rol oynar. Bakir
ATPaz ATP-7B genindeki mutasyonun neden oldugu Wilson hastaligi, otozomal resesif
bir bozukluktur. Bakirin atilimindan sorumlu olan bakir pompasi ATP-7B’dir. Bu
mekanizma bozuldugundan Wilson hastalarinda toksik seviyede bakir birikimi meydana
gelir (Cox ve Moore 2002). Wilson hastaligi olan bireylerde karaciger nakli ile bakir
metabolizmasinin kisa slirede normale dondiiriilmesi sonucu karacigerin, bakirin atilim
mekanizmalarmin gerceklesme yeri oldugu ve bakir dengesini diizenledigi sonucuna

varilmistir (Gollan ve Gollan 1998).

Akut bakir zehirlenmesi seyrek olarak gozlenir. Genelde yiyecek ve iceceklere
kazayla bakir ihtiva eden maddelerin karismasiyla, yiyecek ve igeceklerin bakir iceren
kaplarda saklanmasi ile ya da bakir tuzlarinin yutulmasi ile zehirlenme gergeklesir. Akut
bakir zehirlenmesinde tiikiiriik salgis1 artig1 goriiliir. Sindirim sitemi mukozasinin tahrig
olmasindan dolayr mide agrilari, kusma, bulant1 ve ishal gibi belirtiler goriiliir. Yiiksek
miktarda emilen bakir, beyin ve karacigerde depolanarak onemli zararlara neden olabilir.
Ayrica alinan doza bagl olarak koma ve Olim de goriilebilir (Kartal 2004, Saglik
Bakanlig1 2007).



RDA (Recommended Dietary Allowance)’nin belirledigi giinliik bakir alimi 0,9
mg; st sinir ise 10 mg’dir. Gebelik donemindeki kadinlarin giinliik bakir ihtiyaci ise 1,3
mg olarak belirlenmistir. WHO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan belirlenen igme suyunda
izin verilen bakir miktar1 2 mg/I’dir. Ancak igme suyunun sertligi ve pH’s1 da sudaki
bakirin absorbsiyonunda etkili oldugundan bu sinir bazi1 Avrupa iilkelerinde 1 mg/I’ye

indirilmistir (Pizarro ve ark 1999, WHO 2005).

Su kaynakli aliman bakirin besin kaynakli alinan bakirdan daha toksik oldugu
bildirilmistir. Bakir, hiicre membranlarindan Cu*? veya Cu* iyonu seklinde ge¢mektedir ve
bu yiiklii iyonlar membran potansiyelindeki degisikliklerden etkilenmektedir. Yiiksek
derigimlerdeki bakir, baliklar i¢in toksik 6zellik gostermekte ve besin aliminda azalma,
iyon kaybi, biiyiimede gerilik, solunum hasari, solunga¢ ve bobrek dokularinda histolojik
degisiklikler ve 6liime neden olabilmektedir (Mc Geer ve ark 2000, Handy ve ark 2002).
Ayrica sucul organizmalarda Na* dengesinde bozukluklara ve indirgenmis plazma
osmolaritesi ile diisiik Na* ve Cl derisimlerine neden olmasi da bu metalin osmoregiilator
olarak kabul edilmesine yol agmistir (Stagg ve Shuttleworth 1982). Bu etkinin genellikle
bakir birikimine bagl solungaclardaki yapisal ve fonksiyonel hasarla iliskili oldugu kabul
edilmektedir (Li ve ark 1998). Atli ve Canli (2007), bakira maruz kalan O. niloticus ’un
solungagdaki Na'/K* ATPaz aktivitesini 6nemli 6lglide inhibe ettigini, alkalen fosfataz

aktivitesini ise arttirdigini bildirmislerdir.

1.2.2. Cinko (Zn)

Cinko periyodik cetvelde 2 B grubunda yer alan, 65 g/mol atom agirligina sahip bir
gecis metalidir. Bilesik halinde bulunmayan ¢inko, mavimsi-beyaz renkte ve parlaktir.
Cinkonun 2 elektron verme egilimi sulu ¢6zeltilerinde +2 katyonu formunda bulunmasina
sebep olur. Cinkonun diger bir énemli kimyasal 6zelligi ise azot, oksijen ve siilfiir gibi

elektronegatif ligandlar ile koordine baglar kurabilmesidir (Bettger ve O’Dell 1981).

Cinko endiistriyel bir liriin olarak kullanilmasi sebebiyle dogada, 6zellikle de sanayi
atiklarinin asir1 oldugu yerlerde yaygin olarak bulunur. Cinko bu bdlgelerden yeralti
sularina ve igme sularina karisir (Bunker ve ark 1984, Thomas ve ark 1988). Ayrica metal
kaplarda saklanan i¢eceklerin yapisinda da ¢inko bulunmaktadir. Havadaki ¢inko seviyesi
ise oldukgca diisiik ve kararli olup, genellikle oran1 2 pg/m®’ii gegmez (WHO 2005). Cinko
cogunlukla gidalarla viicuda alinir. Gidalardaki ¢inko seviyesi, pisirme esnasinda farkli

gida maddeleri ile etkilesim sonucunda degisiklik gosterebilmektedir (Bunker ve ark 1984,
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Thomas ve ark 1988). Besin yoluyla alinan ¢inkonun 6nemi, ilk olarak hayvan deneyleri
ile gosterilmistir (O’Dell ve Savage 1960, Oberleas ve ark 1962). Viicuttaki ¢inkonun
dagilimi, besin yolu ile alinan ¢inko seviyesine ve kalitesine baglidir (Bunker ve ark 1984,
Thomas ve ark 1988).

Yetigkin bir bireyde glinliik ¢inko alimi yaklasik 10 mg’dir. En yiiksek yogunlukta
et, balik, midye gibi hayvansal gidalarda bulunur ve biyoyararliligi daha fazladir. Bitkisel
besinlerde ve hububatta (misir, mercimek, bugday gibi) ¢inko seviyesi yiiksek olsa da
fosfat bilesikleri, fitat ve oksalatlar ¢inkoyu baglayarak absorbsiyonu olumsuz yonde
etkiler. Genelde tahila dayali beslenen ve hayvansal besinlerini az tiiketen bireylerde ¢inko

eksikligi saglik problemlerine neden olabilir (Berg ve Shi 1996).

Cinko, protein sentezi, niikleik asit metabolizmasi, hiicre bdliinmesi, hiicre gelisimi
gibi biyolojik fonksiyonlarda ve hiicresel biitiinliiglinlin saglanmasinda kritik rol tistlenir.
Cinko, proteinlerin yapisal elementi oldugundan ve DNA sentezi ile hiicre boliinmesine
katildigindan hiicre gelisimini dogrudan etkilerken dolayli olarak da biiyiime hormonu
fonksiyonlarini ve biiylime faktorlerini diizenleyerek etki gosterir (MacDonald 2000). Ayni

zamanda bir¢ok protein ve enzim igin katalitik veya yapisal role sahiptir (Maret 2005).

Cinko yiikseltgenme-indirgenme reaksiyonlarinda inert bir molekiil olmasina
ragmen, Onemli antioksidan ozellikler tasir (Stehbens 2003, Prasad ve ark 2004). En
onemli antioksidan 6zelligi; protein siilfidril gruplarin1 oksidatif hasardan korumak ve
bakir, demir gibi redoks reaksiyonlarina katilan gecis metallerinin korunmasini saglamaktir
(Powell 2000, Prasad ve ark 2004). Metallotiyonin sentezinin uyarilmast ve Cu/Zn-SOD
enziminin stabilizasyonu, ¢inkonun uzun siireli antioksidan etkilileri arasindadir (Andrews
2001). Cinkonun gosterdigi diger antioksidan etkiler arasinda hiicre zar1 yapisinin
stabilizasyonu, hiicre proliferasyonunun uyarilmasi ve apoptozise karst koruma yer
almaktadir. NADPH oksidaz enzimi plazma membranina baglidir ve NADPH’1 elektron
verici olarak kullanarak, oksijenden siiperoksit (O2") liretimini katalizler. Cinko, NADPH
oksidazin inhibisyonuna sebep olarak da antioksidan etkileri gosterir (Prasad ve ark 2004).
Cinko ayn1 zamanda gelisim kofaktorii ve onemli bir bagisiklik diizenleyicidir. Hiicre
koruyucu ve anti-inflamatuvar gorevleri olan antiapoptotik bir metaldir (Zalewski ve ark
2005).

Aminoasitler, yag asitleri ve glikoz intestinal kanaldan ¢inko emilimini

kolaylastiran maddelerdir. Demir ve bakir, ¢inko ile yarisan metallerdir. Cinkonun demir



metabolizmast ile etkilesimi, yalnizca ¢inkonun toksik dozlarinda gerceklesmektedir.
Toksik dozlardaki ¢inko karacigerin demir seviyesini diisiirmektedir (Halsted ve ark 1997).
Cinkonun biiylik kism1 duedonumdan (% 60) olmak {izere ince bagirsak boyunca emilir

(Saner ve ark 1990, Halsted ve ark 1997).

Cinko, karacigerin metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar (Krebs ve Hambidge
2001). Serum ¢inko seviyesi tiim viicuttaki ¢inkonun kii¢iik bir yilizdesini (% 0,1) yansitir.
Biiyiik kisim kas, kemik, karaciger ve bobrek dokusunda toplanmustir (King 2001). Viicuda
alman c¢inkonun % 70’i feces ile atilir. Idrar ve ter ile de bir miktar ¢inko atilimi
gerceklesmektedir. Sicak iklimlerde ter yoluyla atilim daha fazla olabilir (Saner ve ark
1990). Idrardaki ¢inko diizeyi ayni zamanda kas katabolizmasmnin bir gdstergesidir
(Spencer 1996, Halsted ve ark 1997). Gidalar ile alinan ¢inko miktari azaldiginda sag, cilt
ve iskelet kaslarindaki ¢inko diizeyi degismezken; plazma, karaciger ve testislerdeki ¢inko
diizeyi diiser. Cinko havuzlari hizli, yavas ve ¢ok yavas olmak tizere 3 farkli diizeyde ¢inko
degisimi yapar (King ve ark 2000). Karaciger, hizli ¢inko degisimi yapabilen bir dokudur
(Krebs ve Hambidge 2001). Cinko havuzu plazma ve karacigerdir. Ince bagirsaktan
absorbe edilen ¢inko portal dolasima katilarak karacigere ulasir (Halsted 1997).
Karacigerdeki kiigiik ¢inko havuzu, Zn eksikligi durumlarinda 6zel rezerv roliinii {istlenir.
Cinko karacigerden viicuda dagilirken glukokortikoidler, bakteriyel endotoksinler ve
sitokinler, plazma ¢inko diizeyini asag1 ¢eker. Cinkonun intraseliiler metabolizmasi, ¢inko
aliminda ve tasinmasinda gerekli olan proteinler yardimiyla diizenlenir. Cinko,
metallotiyonin gibi metalloproteinlere baglanmasi sonucunda intraseliiler bolmelere
dagilir. Deri ve sagta bulunan ¢inko sistemik metabolizmaya hi¢bir zaman katilmazken,
kas ve kemikteki ¢inko doku katabolizmasinin arttig1 durumlarda sistemik metabolizmaya

katilabilir (Maret 2003).

Cinko homeostazinda; bakir, selenyum ve demir gibi iz elementler etkilidir. Serbest
bakir fazlasiyla toksik oldugu i¢in proteinlere baglanir (Shim ve Leah Haris 2003). Bakar,
albiimin, seriiloplazmin, Cu/Zn-SOD ve metallotiyonin benzeri proteinlerle etkilesim
halindedir (Thiele 2003, Shim ve Leah Haris 2003). Cinko, bakir absorbsiyonunu engeller
ve baglanma bolgelerinde bakir ile yarigir. Bunun yami sira, kalsiyumun

detoksifikasyonunda da rol oynar (Hatano ve ark 2000).

Asirt ¢inko alimina bagli zehirlenmeler yaygin degildir. Cinko metali ve bircok
bilesigi diger agir metallerle karsilastirildiginda diisiik zehirlilik etkisi gosterirler. Cinko

tuzlarmin toksikligi ¢inkodan ziyade yapisinda bulundugu bilesigin anyonik kisminin
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toksiklik 6zelligine baglidir. Ornegin; ¢inko kromatin (ZnCrOa) yiiksek zehirleyici ve
kanserojen 6zelligi Zn*? yiiziinden degil anyonik CrOs-2 bileseni sebebiyledir (Vural 1993,
Kartal 2004).

Balikta letal ¢inko diizeyleri yapilan ¢calismalara gore ¢esitlilik gostermekle birlikte,
bu ¢esitliligin suyun sertliginin bir fonksiyonu olarak gozlendigi belirtilmistir (Akahori ve
ark 1999). Bircok organizma i¢in gerekli bir element olan ¢inkonun, subletal
derisimlerinde balikta biliylimeyi inhibe ettigi, yiizme hareketlerini, davramis ve kan
kimyasini degistirdigi ve dogurganlik ile osmoregiilator kapasiteyi bozdugu bildirilmistir.
Cinkonun, kadmiyum gibi kalsiyum ile yarigtig1 belirtilmistir. Bu durumun da hipokalsemi

ve balik 6liimlerine neden oldugu gosterilmistir (Rogers ve ark 2003).

Cinko maruziyetinde, Tilapia zilli ’de serum asit fosfataz ve karaciger alkalen
fosfataz diizeylerinde azalma goriildigi belirtilmistir (Heath 1995). Artan ¢inko
derisiminin Cyprinus carpio’ nun eritrositlerinde katalaz ve glutatyon peroksidaz
aktivitelerinde azalmaya, hiicre i¢i glukoz diizeyinde 6nemli degisikliklere neden oldugu
ve ayrica kirmizi kan hiicrelerinde tasima sistemlerini ve dolayisiyla membran

gecirgenligini artirarak hemolizlerine neden oldugu belirtilmistir (Akahori ve ark 1999).

1.2.3. Kadmiyum (Cd)

Kadmiyum periyodik cetvelde 2 B grubunda yer alan, 112,4 g/mol atom agirligina
sahip bir gecis elementidir. (Elinder 1985, Larc 1993). Saf kadmiyum yumusak, giimiis
beyaz1 renkte bir metaldir. Kadmiyum, ¢evrede genellikle saf metal olarak bulunmak
yerine, kadmiyumoksit (CdO), kadmiyumkloriir (CdClz), kadmiyumsiilfat (CdSOa),
kadmiyumsiilfit (Cd(SOz)2) gibi oksijen, klor veya siilfiir bilesikleri halinde bulunur.
Kadmiyum, 10-30 y1l arasinda degisen uzun yarilanma omrii ve viicuttaki tiim organlara

dagilmas1 nedeniyle toksisitesi yiiksek olan bir elementtir (Jarup ve ark 1998).

Kadmiyumun endiistriyel alandaki kullanim1 bes kategoride toplanabilir, en fazla
nikel-kadmiyum pillerinin ve aktif elektrot maddelerinin yapiminda, plastik, seramik ve
cam pigmentlerinde, polivinilkloriiriin (PVC) 1s1 ve 1siya karst dayaniklilastirilmasinda,
celik ve baz1 demir igermeyen metallerin kaplanmasinda, ¢esitli alasimlarda

kullanilmaktadir (Elinder 1985, Thornton 1992, Larc 1993, USGS 1997).
Kadmiyum, lagim atigindan topraga gectigi gibi, giibrelerle birlikte topraga ve
bitkilere ge¢mektedir (Jarup ve ark 1998, Wittman ve Hu 2002). Cevresel kadmiyumun

temel kaynagi; tahil {irlinleri ve sebzeler gibi lifli besinlerdir. Tarimda kullanilan ¢inko-
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stilfat icerikli giibrelerde de kadmiyum kontaminasyonlar: tespit edilmektedir (Satarug ve
ark 2003). Topraktaki kadmiyumun viicuda girisi yesil yaprakli sebzeler, meyveler ve
patates tiiketimi ile olmaktadir (Satarug ve Moore 2004). insanda yan etki ve kanser riski
olusturmayacak kadmiyum diizeyi 0,2 pg/kg/giin olarak belirlenmistir (Nordberg ve ark
1985, WHO 1985).

Kadmiyum oncelikle plazmada albiimine baglanir, sonra metallotiyonine
baglanarak karacigere girer ve kan dolasimina katilir. Metallotiyonine baglanmis
kadmiyum renal glomeriiller tarafindan siiziiliir ve proksimal tiibiil hiicreleri tarafindan
yeniden absorbe edilir (Foulkes 1980). Ayn1 zamanda kemik, pankreas, bobrekiistii bezleri
ve plasentada akiimiile olur. Viicutta biriken kadmiyumun % 50’si karaciger ve bobrekte
toplanir (Pope ve Rall 1995). Kadmiyumun neden oldugu baslica patolojiler renal hasar ve
kemik kaybidir. Bobrekteki kadmiyum konsantrasyonundaki artis osteoporozu da
beraberinde getirir (Jarup ve ark 1998).

Viicuda aliman toplam kadmiyumun % 10-50’si solunum yoluyla, % 5’1 sindirim
yoluyla olmaktadir. Kadmiyum ve tuzlarinin u¢uculuklar1 az oldugundan havada asili ince
pargaciklar halinde bulunurlar. Bu pargaciklarin bir kismi solunum yollar1 ve akcigerlerde
tutulur, inhalasyon yoluyla viicuda alinir ve solunum havasiyla disari verilir. Kiigiik
pargaciklar alveollere niifuz etme egilimindeyken, biiylik pargaciklar (¢capt 10 pm’den
biiylik olanlar) {ist solunum yollarinda birikme egilimindedir (Jarup ve ark 1998).
Bagirsaklarda kadmiyum absorbsiyonu normal kosullarda disiiktiir. Ancak diyet ile
viicuda alinan kalsiyum, protein, ¢inko, demir ve bakir miktar1 azaldik¢a kadmiyumun
bagirsaklardan emilimi artar (Fox 1988). Ornegin, normalde % 5 olan bagirsak
absorbsiyonu demir eksikligi nedeniyle % 20’lere kadar ¢ikabilir (Nordberg ve ark 1985).
Serum ferritin diizeyi 12 pg/I’den az olan bireylerde kadmiyumun indiikledigi bobrek
lezyon riski daha fazladir (Jarup ve ark 1998).

Kadmiyumun toksisite mekanizmasi tam olarak anlasilmamakla birlikte, bazi
hiicresel etkiler ortaya konmustur. Kadmiyum maruziyetine ugramis toplumlarin % 50-
60’lik kesiminde kromozomal hasar olustugu gosterilmistir (Fowler 1978). Viicutta
bulunan diisiik diizeylerdeki kadmiyumun hiicresel solunumu % 75 oraninda, oksidatif
fosforilasyonu ise neredeyse tamamen inhibe ettigi bildirilmistir (Nordberg ve ark 1985).
Kadmiyum toksikokinetiginin en oOnemli Ozelliklerinden biri molekiil basina yedi
kadmiyum atomu baglayabilen metallotiyoninlerle etkilesimidir. Cogu dokudaki

metallotiyonin sentezi, kadmiyum, ¢inko ve diger metallere maruziyetle ve beslenme
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eksikligi, egzersiz, hipotermi ve inflamasyon gibi stres faktorleriyle indiiklenir (Waalkes

ve Goering 1990).

Gidalarla yiiksek diizeylerde kadmiyum alinmasi akut toksikasyona neden olur.
Kronik kadmiyum maruziyeti sonucu olusan doku hasarinda oksidatif stres ve tiyol
tiiketiminin de etkisi vardir. Kadmiyum dokulardaki siilfidril gruplarina baglanarak, lipid
peroksidasyona ve glutatyon tiiketimine neden olur. Bunun sonucunda da hiicresel hasar
olusur (Ercal ve ark 2001). Kadmiyum glutatyona yiiksek afinite duyar ve safra ile elimine
olabilen glutatyon kompleksleri olusturur. Kadmiyum ayni zamanda katalaz, mangan
stiperoksit dismutaz ve bakir ¢inko siiperoksit dismutaz (Cu/Zn-SOD) gibi antioksidan
enzimleri de inhibe eder (Casalino ve ark 2002).

Kadmiyumun serbest radikal iiretebilme kapasitesi nedeniyle inflamasyon, niikleik
asit oksidasyonu ve DNA onarim mekanizmalarinda degisiklikler meydana gelir. DNA
onarim mekanizmalarinin bozulmasit sonucu hiicre 6liimii gergeklesir. Kadmiyumun
indiikledigi kanser olgularinda mutajenik degisiklikler meydana gelmektedir (Fowler 1978,
Dong ve ark 1998).

Sucul organizmalar i¢in esansiyel olmayan kadmiyum, devam eden antropojenik
ve endiistriyel aktivitelere bagli olarak dogal ortamda diizeyleri gitik¢e artan, oldukca
toksik bir elementtir. Tatli sularda, kadmiyum 0.1 pg/I’den kiigiik derisimlerinde
bulunurken, insan kaynakli atiklarin karisabildigi su ortamlarinda ise bu deger birka¢ pg/l

veya daha yiiksek diizeylere ¢ikabilmektedir (USEPA 2001, Garcia Santos ve ark 2006).

Parcalanamayan bir kirletici olan kadmiyumun yiizyillardir trofik diizeylerini
degistirdigi ve oOzellikle tatli su baliklarina yiiksek toksisite gosterdigi belirtilmistir
(Waalkes ve Goering 1990). WHO (2005) tarafindan verilen bilgilere gore tath su
organizmalar1 lizerinde genis capli ekolojik ve fizyolojik etkilere sahiptir. Kisa siireli
kadmiyum maruziyeti sonrasinda sucul canlilarda hemotolojik etkiler, kadmiyum
homeostazisinde bozulmalar, iyonlarin diizenlenmesinde gorev alan bobrek, solungag ve
bagirsak dokularinda histolojik ve morfolojik degisiklikler, hiicre dis1 sivilarda iyon
derisiminde degisiklikler ve osmoregiilator kapasitede degisimler gozlenebilmektedir.
Ayrica kadmiyum maruziyetinin karaciger, beyin, sinir sistemi, bobrek, dalak ve kemikte

patolojik lezyonlara neden oldugu bilinmektedir (Garcia Santos ve ark 2006).

Baliklarda kadmiyum maruziyeti sonrasinda biliylimede gerilik, solungaglarda

kadmiyum  aliminda  inhibisyon = ve  karacifer  fonksiyonlarinda  degisiklik
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gozlenebilmektedir. Baliklar 6nemli bir besin kaynagi ve ekosistem bileseni oldugundan,
kadmiyumun baliklardaki biyokimyasal ve fizyolojik etkilerin degerlendirilmesi dnemlidir
(Almeida ve ark 2002). Kadmiyum balikta yavas bir sekilde birikim gostermekle birlikte,
bobrek ve karaciger en O6nemli hedef organlardir. Kadmiyum balikta cesitli enzim
sistemlerini etkileyerek, bagisiklik sistemi, ndrotransmisyon, transepitelyal tasinma,
oksidazlar gibi temel mekanizmalar1 bozabilmektedir. Bu tiir etkiler kadmiyumun kisa
siireli maruziyetlerinde 6nemli oldugundan, enzimler kadmiyum toksisitesinde giivenilir
belirtegler olarak kullanilabilmektedir. Ayrica, iyon tasinmasinda gorev alan enzimleri
inhibe ederek solungaclarda iyon gecirgenliginde artisa neden olmaktadir (Silvestre ve ark,

2005).

Hipokalseminin, su veya besin yoluyla kadmiyum maruziyeti sonrasinda balikta
kadmiyum toksisitesinin temel mekanizmasi oldugu bildirilmistir (Foulkes 1980, George
1991). Kadmiyumun diisiik ve yliksek konsantrasyonlarda ¢esitli balik tiirlerinde anemiye
neden oldugu belirtilmistir (Heath 1995). Sucul ortamlarda kadmiyum diizeylerinin
belirlenmesi ve kadmiyumun zararli etkilerinin saptanmasinda yeni yOntemlerin

gelistirilmesi olduk¢a 6nem kazanmaktadir (Almeida ve ark 2001).

1.3. Metallotiyoninler

Metallotiyoninler (MT), siilfiirden zengin, asidik pH’da metal baglama yetenekleri
artabilen, enzimatik olmayan, Zn, Cu ve Cd gibi ge¢is metallerine affiniteli, hiicre i¢i metal
selatlayicilardir. Kiigiik molekiil agirlikli (6000-7000 Da), sisteince zengin proteinlerdir.
Ozellikle Zn baglayicis1 olarak bilinirler. Spektroskopisinde tetrahedral-tiyolat kompeksleri
ve metaltiyolat gruplarindan olusmuslardir (Sekil 1.3.) (Kagi ve ark 1974).

Metallothionein

Sekil 1.3. Metallotiyonin (Coyle ve ark 2002).
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Metallotiyoninler (MT) ilk defa 1957°de at bobreginde “kadmiyum baglayici
protein” olarak tanimlanmistir (Margoshes ve Vallee 1957). Sonradan Kagi ve ark (1974)
ile Vallee (1995) tarafindan saflastirilarak karakterize edilmistir. MT’lerin hayvanlarda,
bitkilerde, bakterilerde ve mantarlarda degisik formlar1 mevcuttur. Giinlimiizde MT’lerin
biyokimyasal ve molekiiler ozellikleri ile viicuttaki birikimi hakkinda bir¢ok bilgi
bulunmaktadir. Ancak kesfinden bu yana uzun yillar ge¢gmis olmasina ragmen, biyolojik
yonii hala tam olarak bilinmemektedir (Miles ve ark 2000). Genellikle yliksek metal
baglama ve redoks yapma yeteneklerine sahiptirler. Bu proteinlerin yasamsal rolii, toksik
metallerle iz elementleri baglamasidir. Cinkodan yoksun beslenmelerde, enfeksiyonlarda,
yangida, toksik metal aliminda ve stres durumlarinda, Cu ve Zn gibi iz element
homeostazisinde ve Cd, Hg gibi agir metallerin detoksifikasyonunda MT’lerin 6nemli
rolleri oldugu belirlenmistir (Coyle ve ark 2002).

1.3.1. Metallotiyoninin Temel Fonksiyonlari

Metallotiyoninler, metal iyonlarin1 diger proteinlere transfer ederek metallo saperon
olarak davranirlar. Esansiyel iz elementlerden ¢inko ve bakirin serbest iyon derisimini
kontrol ederler. Depo ve stok gorevleri vardir. Agir metallerin detoksifikasyon ajani olarak

hareket ederler. Serbest radikal siipiiriiciisiidiirler (Swiergosz 2001).

Bakir, molibden, ¢inko gibi esansiyel metaller ile kadmiyum, civa, kursun gibi
esansiyel olmayan elementlerin organ, doku ve hiicrelerde asir1 miktarda birikmesi
toksikasyona sebep olmaktadir. Bu toksikasyonun onlenmesinde, translokasyon ve
transkripsiyon asamalarinda MT’ler devreye girmektedir (Dameron 1998). Bunun sonucu
olarak da Zn ve Cu regiile edilmekte, Cd, Hg ve Pb gibi agir metaller zararsiz hale
getirilmektedir (Briiwer ve ark 2001). Cinko canlilar i¢in esansiyel olan iz elementlerin
basinda gelir. Protein sentezi, karbonhidrat ve enerji metabolizmasi, DNA ve RNA sentezi
gibi onemli fonksiyonlara katilan ¢inko; bir¢ok enzimin, metallotiyoninlerin ve bazi
hormonlarin biyolojik fonksiyonlari igin esansiyel niteliktedir. Ozellikle Cd gibi agir
metallerin toksik etkilerine kars1 engelleyici etkileri bulunan ¢inko, metallotiyoninler igin

de primer indiikleyici bir elementtir (Horky ve ark 2002).

Hizli iireyen hiicrelerin hem g¢ekirdeklerinde, hem de sitoplazmasinda MT artist
olmaktadir. MT’lerin ¢ekirdekte artmasinin sebebi heniiz bilinmemekle birlikte oksidatif
zararlardan DNA’y1 koruyor olabilecegi ya da baglayacagi Zn molekiilleriyle

transkripsiyon faktorlerini ve kritik Oneme sahip enzimleri regiile edebilecegi

14



bildirilmektedir (Coyle ve ark 2002). MT'lerin hiicre proliferasyonunu kolaylastirdigi,
gogiis kanserlerinde arttigi ve apoptozisin kontroliinde de gorev aldigi bildirilmektedir
(Bay ve ark 2006). Losemili c¢ocuklarin periferal kaninda, insanlarda karaciger
tiimorlerinde ve laringeal hiperplastik lezyonlarda MT miktarinin artist apoptotik
hiicrelerde azalmaya neden olurken, MT miktarinin azalmasiyla hiicrelerdeki apoptozisin
artist arasinda bir dogru orantinin bulundugu bildirilmektedir (Coyle ve ark 2002).
Enfeksiyonlarda, yaralanmalarda ve yangisal olaylarda uyarilan MT’ler sitokrom C
araciligiyla caspas 3 aktivasyonunu inhibe ederek apoptozisi azaltmaktadir (Beyersmann
2002). Farelerde CCls, parasetamol, kemoterapi, UV isinlarin zararlarina karst MT nin
antioksidan oOzellige sahip oldugu (Ebert ve ark 2000), bu protein artisinin gogis
kanserinin prognostik teshisinde 6nemli kriterlerden oldugu da bildirilmektedir (Bay ve ark
2006). MT sentezini uyaran metaller organlarda farkli reaksiyonlar olusturmaktadir.
Kadmiyum karacigerde; ¢inko ise pankreasta MT sentezinin artmasina neden olmaktadir.
Interleukinler, hidrojen peroksit, glukokortikoidler, glukagon, katesolaminler, TNF-a,
gamma interferonlar ve yangisal faktorler MT sentezinin artmasinda direkt etkili olurken

Fe ve dekstran tiirevleri etkilerini indirekt olarak gosterirler (Sato ve Kondoh 2002).

Metallotiyoninin ve glutatyon, toksik etkili agir metalleri baglayarak, enzim gibi
molekil agirligi yiiksek bilesiklere baglanmasini engelleyen, toksisiteyi diisiiriicti, molekiil
agirhigr disiik proteinlerdir. Yilan baligimin (Anguilla anguilla) karaciger hiicrelerindeki
bakir birikiminin MT gen transkripsiyonunu arttirdigt belirlenmistir (Mocchegiani ve ark

1997).

MT’lerin ana fonksiyonunun; esansiyel metallerin homeostazisini saglamak, | ve 11
grup agir metallerin detoksifikasyonunda rol alarak hiicreleri ve organlar1 metallerin toksik
etkilerinden korumak (Webb 1987, Tomita 2000), yiiksek oranda tiyol igeriginden dolay1
serbest radikal siipiiriiclisii olarak gorev almak oldugu bilinmektedir (Sanz ve ark 2003).
Ayrica, hiicre yenilenmesi, karsinojenik ve apoptotik mekanizmalarda da rol aldiklarim
diisiindiiren veriler bulunmaktadir (Bay ve ark 2006). Metallotiyoninlerin sentezi
glukokortikoidler, sitokinler, interferon, tiimor nekroz faktorii ve vitamin D3 gibi endojen
faktorlerler yaninda (Minami ve ark 2002) inflamatuvar etkenler tarafindan da
indiiklenebilmektedir. Idrarda metallotiyonin diizeyinin artmasi metal maruziyetinin
gostergesi olarak diisiiniiliir. Ancak metallotiyoninlerin karsinojenik prosese katilmalar
nedeniyle tiimdrlerin gelismesi veya hiicre proliferasyonu ile ilgili biyogdsterge olarak

kullanilabilme olasiliklar1 ise tartisilmakta olan bir konudur (Mitropoulos ve ark 2005).
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MT’ler tiirler arasinda oldukca benzer sekans yapisina sahiptir. MT’ler ¢ogunlugu lisin,
serin ve arjinin olmak tiizere 20 sistein rezidiisiinden olusmus olup bu rezidiilerin metal
baglamakta rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Lisinler, MT’lerin detoksifikasyonda ve
proteinin konformasyonel biitiinliigiiniin saglanmasinda aktivite gosterirler. Serinlerin ise
metal baglayict ligandlarin stabilitesinde rolleri oldugu diisiiniilmektedir (Emoto ve ark
1996).

1.3.2. Metallotiyoninin Cesitleri

Metallotiyoninler, MT-1, MT-2, MT-3 ve MT-4 olmak iizere dort g¢esitten
olusmaktadir. MT-1 ve MT-2'ler hemen hemen her dokuda bulunmaktadir (Dameron
1998). Mekanizmalarinin depolama, kataliz, detoksifikasyon ve immiin sistemin
regiilasyonu oldugu diisiiniilmektedir (Webb 1987). MT’lerin memelilerde 15 farkli tipi
bulunmaktadir. Bu farklilik sistein molekiillerinin biyokimyasal yerlesimine bagli olarak
olusur ve her bir tip MT degisik metalleri baglama yetenegine sahiptir. MT lerin 18 farkli
metale kars1 affiniteleri olmakla birlikte Cu, Cd, Zn, Pb, Ag’'u daha fazla
baglayabilmektedirler (Coyle ve ark 2002).

MT’ler 4 divalan metal baglayabilen (C terminal) zincirler ile 3 divalan metal
baglayan (N-terminal) zincirlere sahiptir (Pauwels ve ark 1994). Zincirler Cd, Zn ve Cu
gibi elementleri daha hizli baglayabilirken daha yavas olarak diger elementlerin

baglanmalarinda da gorev almaktadirlar (Bay ve ark 2006, El Ghazi ve ark 2006).

Metallotiyoninler viicutta pankreas, bagirsak, bobrek ve karacigerde ¢ok yogun
olarak bulunmaktadir. Pankreastaki MT miktar1 % 100 kabul edildiginde karaciger, ince
bagirsak ve bobreklerde sirasiyla % 42, % 30 ve % 16 oranlarinda bulunmaktadir
(Swiergosz 2001). Genel olarak MT’lerin fizikokimyasal 6zellikleri ayn1 olmakla birlikte
biyolojik fonksiyonlar1 farklilik gostermektedir. MT-1 metallerin detoksifikasyonunda
etkili iken, MT-2 daha ¢ok hiicre metabolizmasi tlizerinde etkilidir. MT-1 ve MT-2 en ¢ok
pankreas, karaciger, bagirsak ve bobreklerde olmak iizere viicutta bir¢ok organda genis
dagilim gostermektedir. MT-1"in MT-2'ye gore bir¢cok organda daha fazla bulundugu da
bildirilmektedir (Nishimura ve ark 2000). Baslica beyinde yer alan ve sinir sistemi i¢in
Ozellesmis olan MT-3; testis, prostat, epididimis, dil, ovaryum, mide ve kalp gibi
dokularda az da olsa bulunmaktadir. MT-3; MT-1 ve MT-2’den 7 aminoasit daha fazladir,
ancak agir metallere karsi baglanma hizi daha yavastir. MT-4; dil ve deri gibi organlarda,

cok katli yass1 epitelin stratum korneum katmaninda ve maternal decidualarda
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bulunmaktadir (Coyle ve ark 2002). MT-3'iin beyin dokusunda biiylimeyi onleyici faktor
(GIF) olarak adlandirildig1 ve bu proteinin néronal bozukluklarda (Alzheimer hastalig
gibi) % 30 azalarak ndronal biiylimeyi inhibe ettigi bildirilmektedir (Davis ve Cousins
2000).

1.3.3. Metallotiyoninlerin Baz1 Organlardaki Gorevleri
1.3.3.1. Karacigerde metallotiyoninler

Agir metalleri ve iz elementleri detoksifiye eden karaciger, MT’ lerin en fazla
bulundugu organlardan biridir. Karacigerin savunma sisteminde antioksidanlar,
glutatyonlar ve tokoferoller rol oynamaktadir. MT'ler karaciger epitel hiicrelerinin

korunmasinda 6nemli bir rol oynar (Vallee 1995).

Karacigerdeki MT sentezi metallerin sayisiyla iliskili oldugu kadar stres, hormon
ve sitokinlerin oranina da baghdir (Zhou ve ark 2002). MT oranlarmin degismesiyle
karacigerdeki karbonhidrat metabolizmasi da degismektedir. Glukagon, IL-1, CAMP ve
kemik iligi, plazma ve ¢inko diizeyinin artmasi, karaciger MT miktarinin artmasina neden
olmaktadir. Karacigerde kadmiyuma baglh olarak interlobuler ven ve portal ven etrafinda
MT sentezinin arttigi da bildirilmektedir (Solis ve ark 2000). Hepatik MT’ler degisik
tiirlerde farkli oranlardadir. Insan, keci, kopek, kedi ve domuzlarda 400-700 ng/g;
maymun, sigir ve koyunda 200 pg/g; tavsan ve rodentlerde 2-10 pg/g civarinda MT
bulunmaktadir. MT’ler prooksidan-antioksidan oranindaki degisiklikler sonucu ortaya
c¢ikan oksidanlarin etkilerini ortadan kaldirarak lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu
ve oksidatif stres sonucu ortaya cikacak fonksiyon bozukluklarini inhibe etmektedir
(Vallee 1995). Karacigerde biriken bakir biitiin lizozomal enzimleri inhibe ederek,
karacigerdeki bakir oraninin yiikselmesine ve Wilson hastaliginin ortaya ¢ikmasina neden

olmaktadir (Hahn ve ark 2001).

1.3.3.2. Pankreasta metallotiyoninler

Pankreas ve safra salgilarinda ¢ok miktarda MT bulunmaktadir. Ekzokrin ve
endokrin pankreasta iiretilen metallotiyoninler ¢inkoya bagli halde bulunurlar (Nishimura
ve ark 2000). Pankreastaki beta hiicrelerinin ¢ok miktarda ¢inko ig¢ermesi insiilin
hormonunun  salgilanmasini, biyosentezinin  ger¢eklesmesini  ve  depolanmasin
saglamaktadir. Asir1 ¢inko aliminda pankreas adaciklarinda MT iretimi artarak beta

hiicrelerindeki fonksiyon bozukluklarinin engellenmesi saglanmaktadir (Kim ve ark 2000).
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Fazla ¢inko aliminda metallotiyoninler ¢inkonun toksik etkilerine karsi pankreasi
koruyabilmektedir. Ancak normalde néronlarda bulunan MT-3’lerin pankreasta artmasi
durumunda pankreatik nekrozis olusur. Pankreasin endokrin neoplazmalarinda,
glukonomalarda, insiilinomalarda, pankreatik polipeptidomalarda ¢inko ile metallotiyonin
arasinda bir zincirin oldugu bildirilmektedir (Swiergosz 2001). Genetik olarak diyabete
predispose rodentlerde ¢inko alimlarinin ekzokrin ve endokrin pankreasta bulunan MT’leri
artirarak  hidroksil zararlarina ve dokudaki yaralanmalara karst koruyucu etki
gosterebilecegi bildirilmektedir. Cinko viral ve bakteriyel hastaliklar sirasinda da beta
hiicrelerindeki MT’ler ile bir bag yaparak oksijen serbest radikallerin zararlarina karsi bu

hiicrelerin korunmasini saglamaktadir (Tomita 2000).

1.3.3.3. Merkezi sinir sisteminde metallotiyoninler

Merkezi sinir sisteminde bulunan MT’lerin beyin i¢in spesifik formu MT-3 tiir.
MT-1, MT-2 ve MT-3 merkezi sinir sisteminin genel olarak ayni1 bolgelerinde
bulunmalarina kars1 hiicresel dagilimlari farklilik gostermektedir (Zhou ve ark 2002). MT-
1 ve MT-2 hipotalamus, hipokampus ve serebral kortekste, koroid pleksiis epitelinde,
piamater ve astrositlerde, ependimal hiicrelerde, damarlar etrafinda ve periventrikuler
alanlarda bulunurlar. Buralara yerlesen metallotiyoninler metallere karst bariyer
fonksiyonlarmi yerine getirmektedir (Horky ve ark 2002). Astrositlerde, ndronlarda ve
vaskuler endotel hiicrelerinde MT konsantrasyonun artmasi motor faaliyetlerinin artmasina
neden olmaktadir (Hidalgo ve ark 2006). Metallotiyoninler beyinde myelinin 6nemli
koruyucularidirlar. Rejeneratif faktor olmasi nedeniyle anjiyogeneziste ve yaralanmalarda
beynin neuro rejenerasyonunda gorev almaktadir (Gliven 1999). Alzheimer hastaligina
neden olan oksijen serbest radikallerin, hidroksil radikallerinin neden oldugu hiicre zarinda
meydana gelen yikimlanmalar MT’ler tarafindan Onlenebilmektedir. Son yillarda
caligmalarla MT-3’lin bazi1 merkezi sinir sistemi hastaliklarinda arttigi (epilepside ve
Alzheimer hastaliginda), bazilarinda ise azaldigi (down sendromu, parkinson hastaligi) bu
nedenle heniiz fonksiyonlarmin tartismali oldugu bildirilmesine ragmen MT-3 beyin
dokusunda biiyiimeyi 6nleyici faktor (GIF) olarak adlandirilmaktadir. Bu proteinin néronal
bozukluklarda % 30 azalarak ndronal biiyiimeyi inhibe ettigi (Jin ve ark 2002), MT-1 ve
MT-2’nin astrositiozis ve mikroglioziste miktarinin arttigi, ancak MT-3’iin her hangi bir

degisiklige ugramadigi da vurgulanmaktadir (sekil 1.4.) (Kim ve ark 2000).
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Sekil 1.4. Beyin dokusunda MT-1 ve MT-2 (ok baslar1). A: Kontrol grubu, B: Alzheimer hastalikli
grup (West ve ark 1990).

1.3.4. Metallotiyoninlerin Esansiyel Metallerin Homeostazisindeki Rolleri

MT lerin, Zn, Cu ve Fe gibi esansiyel metallerin homeostazisinde rolleri oldugu
diistiniilmektedir. Metallotiyoninlerin tiim fonksiyonlar1 tam olarak aydinlatilamamis
olmasina ragmen, insan ve hayvanlar ile yapilan ¢alismalarda beslenme ile ¢ginko aliminin
MT ekspresyonu ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Fleet ve ark 1988). Zn ve
Cu gibi esansiyel metaller MT ye baglanmakta, hiicre ve dokularin bu metallere ihtiyaclar
oldugunda, MT ile birlikte ihtiya¢ duyulan hiicrelere giderek serbest birakilmaktadirlar.
Boylelikle metallotiyoninler tarafindan hem bu metaller arasindaki denge saglanmis, hem
de ihtiya¢ duyulan yerlere transfer gerceklesmis olur. Metallotiyoninler ve Glutatyon S
transferazlar (GSH); serbest radikallerinin veya lipit peroksitlerin neden oldugu oksidatif
strese kars1 hiicreyi koruyan, hepatositlerde fazla bulunan ve siilfidril grubunca zengin
proteinlerdir. Bu proteinlerin her ikisi de zengin sistein gruplarindan dolayr metal baglama

yetenegindedirler (Horky ve ark 2002).

Cinko-Tiyonin, ¢inko ve bakir metabolizmasinda islev yapmaktadir. Bu goriis
deneysel c¢alismalarla  desteklenmistir.  Cinko-tiyonin, ¢inkonun yiiksek ortam
derigimlerinin etkisinde viicudu ¢inko toksisitesine karsi korumakta ve ¢inko igin bir

kaynak olusturmaktadir (Jin ve ark 2002).

Bakir-Tiyonin, hiicreler yiiksek konsantrasyonlarda bakira maruz kaldiklarinda
etkin bir antioksidan fonksiyon gosterir. Zn tarafindan indiikklenen MT hiicre iginde
bulunan bakir1 baglama kapasitesine sahiptir ve bakirin redoks dongiiye girme yolundaki

aktivitesini durdurur. Yapilan galismalarda bakir-tiyoninin fetusun bakir gereksinimini
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karsilamak igin bir depo olarak islev yaptigi belirlenmistir. Arastiricilar bakir-tiyoninin
kolayca oksitlenip rediiklenebildigini ve bakir-siilfiir igerikli bu  proteinin
mitokondrilerdeki elektron transportunda anahtar rol oynadigini ileri stirmiislerdir. Maya
ile yapilan calismalarda bakir-tiyoninin derisimindeki artisin sitokrom C miktarindaki
azalmayla ayni anda meydana geldigi belirlenmistir. Bu bulgulara goére bakir-tiyonin belirli
ortam sartlarinda sitokrom C oksidazin islevini iistlendigi sonucu ¢ikarilabilir (ElI Ghazi ve

ark 2006).

1.3.5. Metallotiyoninler ve Metal Detoksifikasyonu

Metallotiyoninler agir metal detoksifikasyonunda 6nemli yere sahiplerdir (Heguy
ve ark 1986). Cesitli metallere maruziyetten sonra, bobrek, karaciger ve bagirsak gibi
organlarda metallotiyonin sentezinin arttig1 ve biriktikleri saptanmistir. Metallotiyoninler
dogrudan metal tutucu olduklarindan hiicreye zarar vermelerini engellemektedirler.
Metallotiyoninler agir metalleri sadece metal baglama kapasiteleri ile degil ayn1 zamanda
hiicreleri oksidatif hasardan koruyarak da detoksifiye ederler (Hidalgo ve ark 2006).
MT’lerin metal detoksifikasyonlari, maruz kalinan hiicrenin tipine, metalin 6zelligine ve
metalin konsantrasyonuna gore degismektedir. Yapilan calismalarda, diisiik miktarlardaki
Cd maruziyetinin bile MT ekspresyonunu anlamli bir sekilde artirdigi gosterilmistir (Kim
ve ark 2000). Genel olarak; kisa donemli metal maruziyetlerinde yiikselen MT sentezi ile
metal detoksifiye edilebilmekte ancak uzun siireli kronik maruziyette, Cd-MT formunun
karacigerden bobreklere taginarak nefrotoksik etkiye neden oldugu distiniilmektedir (Kagi

1991).

Kadmiyum-Tiyonin, metallotiyoninin sentezini de indiiklediginden, dokularda yasla
beraber MT diizeyini arttirmaktadir. Dokularda biriken kadmiyumun biiyiik bolimi MT
tarafindan baglandig1 i¢in olusturabilecegi toksisite riski de azalacaktir. Ancak ozellikle
bobreklerde MT sentez hizini asan, asir1 miktarda Cd akiimiilasyonu sonucunda, renal
tiibiiler disfonksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Kadmiyum once karaciger tarafindan alinir ve
burada Gulutatyon S transferazlara baglanarak, safra yolu ile atilimi saglanir. Ancak
ortamda fazla miktarda Cd bulundugunda glutatyonlar tiikenir. Ortamda bulunan Cd,
metallotiyoninlere baglanarak plazmaya gecer ve bir kismi idrarla atilir, atilamayanlar ise
bobrek hiicrelerine tasinir. Bobrek lizozomlarinda metallotiyoninler pargalanir ve Cd
serbest kalarak, yeniden sentezlenmis olan baska bir metallotiyonine baglanir. Ancak,

serbest kalan Cd’a, hiicrelerin MT sentez kapasitesi yetisemediginde, kadmiyumun toksik
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etkisi tolere edilemeyerek, bobreklerde hasara yol acabilmektedir (Park ve ark 2001).
Genel olarak, bazal diizeyde metallotiyonin sentezinin metal toksisitesine karsi koruma
saglayabildigi, MT ekspresyonundaki azalmanin kanser i¢in genel bir risk faktori

olusturabilecegi saptanmistir (Kim ve ark 2000).

1.3.6. Metallotiyoninlerin Tespit Yontemleri

Metallotiyoninlerin tespitinde bu proteini igeren hiicreler belirlenebilir. MT’ler
dokularda giimiis doyurma ve Cd-hemoglobin affinite 6l¢iim metodlar1 ile tespit
edilebilmektedir. Ayrica, iyon degistirme kromotografisi, yiiksek performansh likid
kromotografisi (HPLC), ELISA, kapillar zone elektroforez (CZE), atomik absorbsiyon
spektrometre (AAS), kiitle spektrometre (MS) ya da UV absorbsiyon yontemleriyle de
tespit edilmektedirler (Giiven 1999).

1.4. Sucul Ortamlardaki Agir Metal Kirliligi ve Agir Metallerin Sucul

Canlilarda Birikimi

Cevre kirliligini artiran ve ekolojik dengenin bozulmasinda 6nemli rol oynayan
endiistri kuruluslarinin basinda, atik sularinda agir metal iceren kuruluslar gelmektedir.
Metal kirliligi iceren atik sularin baglica kaynaklar1 arasinda, maden isletmeleri, metal
endustrileri ve diger metal kaplama endiistrileri, kursun batarya, seramik, matbaacilik,
fotografcilik, tekstil, elektrik-elektronik, kimya, boya ve otomotiv endiistrileri
bulunmaktadir (Sengiil 1991, Saglam ve Cihangir 1995). Ilgili endiistri kuruluslari, iiretim
stirecleri geregi, cesitli agir metalleri kullanmakta ve atiklarinda civa, ¢inko, kobalt, bakir,
demir, kursun, krom, arsenik ve giimiis gibi metal iyonlarini ihtiva etmektedir. Etkili bir
arittm yapilmamast durumunda bu tiir atiklarin go6l, nehir, deniz, okyanus gibi alict
ortamlara desarj edilmesi, suda yasayan ve bu suyu kullanan canli sistemleri ve ¢evre icin
tehlike olusturmaktadir. Ayrica, aritim sistemlerinde par¢alanamayan bu metal iyonlarinin,
cok kiiciik miktarlar1 bile toksik etki yapmaktadir. Bu durum biyolojik aritim siirecini

olumsuz etkilemektedir (Sengiil 1991).

Agir metaller sularda ayrisamadiklarindan veya zor ayristiklarindan organizmalarin
dokularinda biiylik konsantrasyonlarda birikir. Emilmeyen agir metaller ise bosaltim
sirasinda viicuttan atilir. Bosaltim islemi bunun i¢in yeterli degilse, toksik agir metaller
karaciger, bobrek ve degisik organ ve dokularda depolanir (Agacasulu 2007). Baz1 akuatik
tiirler, sabit konsantrasyonlardaki bakir ve ¢inko gibi esansiyel metallerin seviyelerini

diizenleyebilmektedir. Fakat bu diizenleme daha yiiksek metal konsantrasyonlarinda
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bozulmakta ve agir metal birikimi olmaktadir. Viicuttaki metal diizenlenmesi, metal alinim
oranina paralel olarak atilim oranindaki artis ile saglanmaktadir. Kadmiyum ve civa gibi
esansiyel olmayan agir metallerin viicuttaki konsantrasyonlar1 ise genellikle
diizenlenememekte ve dolayisiyla birikme sudaki agir metal konsantrasyonu ile orantili
olmaktadir. Bununla birlikte, bir metalin organizmadaki konsantrasyonu, o organizmanin

metali biriktirme oranma baglidir (Unlii ve Giimgiim 1993).

Agir metaller, solungag, deri ve besin yolu ile sucul canlilara geger (Bat ve ark
1999). Sudaki agir metallerin baliklara gegisi 0zellikle genis bir yiizey alanina sahip olan
solungaglar araciligi ile olur (Goksu ve ark 2003). Baliklar, sudaki oksijeni solungaclarla
alirken suda ¢oziinmiis veya askida bulunan maddeleri de alir. Agir metaller yiyecekler
yolu ile direkt olarak alinabilir (Bat ve ark 1999). Agiz yoluyla viicuda giren toksik
maddelerin absorbsiyonunun en fazla oldugu yer ince bagirsaklardir. Sindirim kanalindan
absorbe olan toksik maddeler, kan dolasimi ile tiim viicuda dagilir. Deri, toksik maddelerle
her zaman temas halindedir. Ancak deri agir metallere karsi fazla gegirgen olmadigi i¢in bu
yolla zehirlenme ¢ok daha az goriiliir (Karadede ve Unlii ve Giimgiim 1993). Viicuda
alman metaller tasiyict proteinlere bagli bir sekilde kan yolu ile doku ve organlara
tasinmaktadir Balik viicudundaki agir metaller, deri, solungaglar ve bosaltim yoluyla
atilabilir, belirli bir limitin {izerindeki maruziyetlerde ise bazi dokularda depolanirlar.
Dokulardaki metal baglayici proteinlere baglanarak buralarda yiiksek derisimlere ulasirlar
(Karadede ve Unlii ve Giimgiim 1993). Cizelge 1.2.’de su ve baliklarda kabul edilebilir

agir metal konsantrasyonlari verilmistir.

Cizelge 1.2. Sucul ortamda ve balik dokularinda bazi agir metallerin kabul edilebilir degerleri

(Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi 2002).

AGIRMETALLER | Bkt kabuledilcbilir degerler | Sudakabul edilebilir degerler
(mp/kg) (mg/1)
Hg 0.50 0.004
cd 0.10 0.01
Pb 1.00 0.10
Cu 20.00 0.01
Zn 50.00 0.003
Ni 0.30 030
Cr 4.10 0.11
Fe 410 0.70
Se - 0.05

22



1.4.1. Balik Doku ve Organlarinin Agir Metallere Olan Ilgisi

Farkl1 balik tiirlerinin organlarindaki metal dagilimi farkli olmaktadir. Belirli organ
veya dokudaki metal diizeyi hem metale hem de tiire gore degisir. Protein gibi organik
bilesiklerin metalleri karacigerde baglayabilmesi metallerin biiyiik bir kisminin karacigerde
depolanmasina neden olur. Bir¢ok farkli balik tlirlinde karacigerde sentezlenen
metallotiyonin gibi spesifik depolama proteinleri bulunur. Baliklar iizerinde yapilan
arastirmalar metal birikiminde karacigerin ¢ok 6nemli ve belirleyici bir organ oldugunu
ortaya koymustur. Yilan baliklarinda bakir ve c¢inko, karacigerde metallotiyonine
baglandig1 i¢in birikimin en fazla bu organda oldugu goriilmiistiir. Karacigerde o6zellikle
bakir, nikel, kobalt, ¢inko ve demir birikimi yliksek diizeylerde olmaktadir. Alabaliklar
lizerinde yapilan arastirmalarda karacigerdeki bakir diizeyinin kaslardakinden ¢ok daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Karacigerin bakiri, kastan daha fazla biriktirmesinin nedeni
baliklarin karacigerindeki metallotiyoninin bakirt baglamasidir. Buna karsin kursun,
karacigerde metallotiyoninin olugmasina neden olmadig1 ve metallotiyonine baglanmadig:
icin karacigerdeki diizeyi diisiik bulunmustur. Hemen hemen tiim baliklarda karacigerdeki
bakir diizeyi diger organlardan daha yiiksektir. Bu da karacigerin bakir toksisitesi i¢in
belirleyici bir organ oldugunu gostermektedir. Baliklarin karaciger hiicrelerinin
mitokondrileri metalleri baglama yetenegindedir. Ozellikle bakir ve ¢inko karacigerin
mitokondrilerine giiclii bir sekilde baglanirlar. Karacigerde bakirin fazla birikmesinin diger
bir nedeni de solungaclardaki bakirin siirekli karacigere tasinmasidir. Solungaglarda metal
aliminin kontrol edilebilmesi ve metallerin bu organla atilabilmesi nedeniyle metal birikimi
karacigere oranla daha diisiik diizeyde olmaktadir. Alabaliklarin solungaglarindaki bakir
birikiminin karacigerdeki bakir birikimi ile karsilastirildiginda diisiik oldugu saptanmustir.
Yilan baliklar1 Cd 'a maruz birakildiginda solungaclarda yiiksek diizeyde Cd biriktigi
gozlenmistir. Bunun nedeni Cd’un o0zellikle solungaglarda metallotiyonininlere
baglanmasidir. Buna karsin diger metaller solungacglarda bu tip proteinlerin sentezine etki
etmedigi i¢in solungaglardaki birikimleri de az olmaktadir. Bobreklerin agir metallere
affinitesi yiiksek olup, genel olarak tiim metallerin bu organlarda birikim diizeyi yiiksektir.
Bakir ve kadmiyumun bobrek ve karacigere olan toksisiteleri, kas ve diger organlara oranla
daha fazladir. Bobrekler metabolik aktiviteleri fazla olan organlar oldugundan agir

metallerin biiyiik bir kism1 burada birikmektedir (Uguner 2008).
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1.4.2. Biiyiik Menderes Akarsuyunun Genel Ozellikleri

Biiyiik Menderes Akarsuyu, Biiyilkk Menderes Havzasini besleyen ana su kaynagi
olup yaklasik 584 km uzunluktadir. (Resim 1.1.) Akarsu, Dinar’in kuzey-dogusundaki
Kiregtagt magaralarinda yer alan karstik kokenli kaynaktan dogmaktadir. Sandikli Ovasi’n
ceviren yiiksek daglardan inen derelerin birlesmesiyle olusan ikincil kol ile birleserek,
Civril Ovasi’nda Biiyiik Menderes adin1 almaktadir. Akarsu, Banaz Cay1 ile Adiglizel
Baraji’nda birlesmektedir. Daha sonra, Ciiriiksu, Dandalas Cay1, Ak¢ay ve Cine Cayi ile
birlesmekte ve Bafa Golii’niin batisindan Ege Denizi’ne dokiilmektedir. Akarsuyun akisi
mevsimlere gore biiyiik degisiklik gostermekte, 6zellikle yan derelerin kurumasi ile debisi
biiyiik oranda azalmaktadir. Bu nedenle kurak donemlerde yeterli suyu saglayabilmek i¢in

Isikli Goli, Adigiizel ve Kemer barajlarindan yararlanilmaktadir (Durdu ve ark 2012).

Resim 1.1. Biiyiikk Menderes Deltasi (Anonim 2015).

1.4.2.1. Biiyiik Menderes Akarsuyunun Kirlilik durumu

Biiyiik Menderes Akarsuyu ve yan kollari, ¢evresindeki yerlesim birimlerinde ve
sanayi tesislerinde olusan atiklar i¢in bir alict ortam olugturmaktadir. Bu durum yakin
zamana kadar ciddi bir sorun olusturmamistir. Fakat 1980°’li yillarin basindan itibaren,
kentsel niifus artis1 ile birlikte sanayi ve bazi altyapr yatirimlarindaki artis, Biiyiik
Menderes Akarsuyundaki kirliligin artmasina neden olmustur. Biiyiik Menderes
Havzasindaki su kirliligi, Dinar endiistriyel ve evsel atiksularinin higbir aritma islemine

tabi tutulmadan Biiyilk Menderes Akarsuyuna desarji ile baslamaktadir. Dinar’dan sonra
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Usak ve Ulubey cevresinde bulunan deri sanayi atiksular ile tekstil ve seker fabrikasi
atiksulari, Banaz c¢ayimin bir kolu olan Dokuzsele Cayi’na bosaltilmaktadir. Denizli
endiistriyel ve evsel atiksular1 da hem Ciirtiksu’nun hem de bosaldig1 Biiyiik Menderes
Akarsuyunun kirlenmesindeki en 6nemli etkenlerdendir. Bunlarin disinda, Saraykoy’deki
tekstil fabrikasi ve diger sanayi tesislerinin atiksulari da Biiyiikk Menderes Akarsuyunda
kirlilige neden olmaktadir. Karacasu cevresinde kurulan deri sanayi isletmelerinin
atiksular1 i¢in aritma tesisi kurulmus olmakla birlikte, aritma tesisinin saglikli
calistirilmamasi ve atiksularin zaman zaman aritilmadan Biiylik Menderes Akarsuyunun
yan kolu olan Dandalaz Cay1i’na verilmesiyle Biiyiik Menderes Akarsuyunun kalitesi daha
da bozulmaktadir. Biiylik Menderes Akarsuyunda kirlilik yaratan diger kaynaklar ise
jeotermal santraller ile 1licalardir. Her iki kaynak da Biiyiik Menderes Akarsuyunda genel

tuzluluga ve bor kirliligine neden olmaktadir (Durdu ve ark 2012).

1.4.3. Kefal Bahginin Genel Ozellikleri

Kefal baliklar1 tropik ve iliman bolgelerde az tuzlu ve tath sularda yasayabilen
tirlerdir. Bu baliklar 1s1, oksijen, tuzluluk gibi ekolojik faktdrlere cok toleranshdir.
Tuzlulugu % 60 olan lagiinler ile tatli sularda yasayabilmektedir. Sicakligr 3 °C’den 35
°‘C’ye kadar degisen sulara uyum saglarlar. Besinlerini eklem bacaklilar, kurtlar,
yumusakealar, c¢iirimekte olan organik maddeler ve bitkisel organizmalar olusturur.

Denizlere iireme gocii yapan (katadrom) baliklardir (Uguner 2008).

Kefal balig: tiirleri birbirlerine ¢ok benzer. Viicutlar1 genellikle torpil seklinde
olmakla birlikte yanlardan hafif yassilasmistir. Viicudu parlak renkli pullarla ortiiliidiir.
Viicut pullar1 sirttan yassilagsmis olan bas ve burun tlizerinde biraz daha kii¢lik olmak {izere
devam eder. Burun kismu kiit yapilidir. Sirtta 2 adet ylizgec tasirlar. Kuyruk ylizgeci
cataldir. Biiyiikge hava kesesi vardir. Omur sayilari 24-26 arasindadir. (Resim 1.2.)
Omiirleri 14-15 yildir (MEGEP 2006).

Resim 1.2. Kefal baligi (MEGEP 2006).
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1.4.4. Levrek Bahgimin Genel Ozellikleri

Levrek baliklari, tiim Akdeniz'den, Ingiltere'nin kuzey sahillerine ve Kanarya
Adalari'na kadar yayilim gosterir. Deniz c¢ayirlarinin bulundugu kumlu, camurlu-sig
biotoplarda, sicaklia ve tuzluluga kars1 gosterdigi toleransi ile nehir agizlarinda ve lagiiner
bolgelerde yasayan bir littoral bolge baligidir. Havalarin sogumasi ile birlikte kislamak igin
derin sulara go¢ ederler. Tuzluluk degisimlerine kars1 dayanikli olup, % 3 tuzluluktan % 50
tuzluluga kadar yayilim gosterir. Etcil bir tiir olan levrek baliklari, bazen yalniz, bazen de

kiigiik siirtiler halinde dolasirlar (Uguner 2008).

Viicudu yanlardan hafif yassilasmis olan levrek baliginin derisi ktenoid pullarla
kaplidir. Sikloid pullar ense ve yanaklar {lizerindedir. Solunga¢ kapaginda gri-siyah leke
mevcuttur ve lizerinde sert diken isinlar vardir. Goz kemiginin iistiinde siyah lekeler
mevcuttur. A1z genistir, disler damakta ve dilde bulunur. Renkleri sirt kisminda koyu gri-
esmer, yanlarda giimiisi, karin bolgesinde beyazdir. Ergin bireylerin sirt kismi lekesiz koyu
renkte olurken, genglerde bazen siyah lekeler olabilir. Ortalama 50 cm olan boyu 1 m'ye
kadar uzayabilir. Agirhgi 11-12 kg'a ulasabilir. (Resim 1.3.) Tath sularda biiyiiyebilirler,
fakat tireyemezler (MEGEP 20006).

Resim 1.3. Levrek baligi (MEGEP 2006).

1.5. Mikrodalga Yontemi ile Ornek Coziiniirlestirme

Ilk defa 1975 yilinda analitik kimyada kullanilan mikrodalga teknigi ile
¢oziinlirlestirme, Abu Samra ve arkadaglar1 tarafindan biyolojik orneklerin asitlerle hizli
bir sekilde c¢oOziiniirlestirilmesini  saglamistir. Sonra biitlin  6rnek  ¢esitlerinin
hazirlanmasinda mikrodalga teknigi gelistirilerek yaygin  olarak  kullanilmistir

(Matuslewicz 1994, Tosun 2009). Resim 1.4.’de mikrodalga firin gosterilmistir.
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Resim 1.4. Mars X Press marka mikrodalga firin

Mikrodalga ile 1sitmada islem kisa siirede tamamlanir, hazirlanan 6rnekteki tiim
molekiiller ayn1 anda 1siir. Coziinme sirasinda organik molekiiller iizerine mikrodalga
ortaminin kimyasal bir etkisi olmamaktadir. Burada amag biyolojik materyalleri asitlerle
hizli olarak c¢oziiniirlestirmektir. Mikrodalgada enerji, teflon kaplar tarafindan absorbe
edilmediginden enerji kayb1 olmaz, enerji sadece o6rnek ve ¢oziiniirlestiriciler tarafindan
absorbe edilir. Mikrodalgada ornegin 1sinmasi distan oldugu gibi i¢ten de olabilir, bu
yiizden enerji molekiiler carpismadan ziyade polarizasyon yolu ile transfer olmaktadir.

Resim 1.5.”de kullanilan teflon kaplar gdsterilmistir (Matuslewicz 1994, Tosun 2009).

Resim 1.5. Teflon kaplar
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Teflon kaplar sayesinde saglanan i¢ 1sinma, 6rnegi mekanik olarak uyarmakta ve
Ornegin dis tabakalarin1 bozmaktadir. Boylece asit ile drnek arasinda daha iyi bir temas

saglanmaktadir (Tosun 2009).

Agik tliplerde (atmosferik basing) ya da kapali tiiplerde (yiiksek basing) Ornek
hazirlanabilir. Kapali basing tiipleri drnegin 1sisin arttirarak ¢oziiniirliige yardimer olur.
Kaynama noktasina daha ¢abuk ulasilir. Bu yontemde 6rnekler ve asit teflon tiiplere konur
ve bu teflon tiipler mikrodalgada 1sitilir. Bu yontemde 6rnek miktar1 ¢cok dnemlidir. Clinkii
parcalama islemi sirasinda asir1 basing olusur. Basing artisin1 6nlemek i¢in genelde 0,5-1,0
g drnek ile galisilir. Orneklere asit veya asit karisimlari eklenmesinden sonra uygun basing

ve sicaklik kosullar1 uygulanarak ¢éziiniirlestirilmeleri saglanir (Lamble ve Hill 1998).

Kapali sistem mikrodalga yas yakma yontemi diger 6rnek hazirlama yontemlerine
kiyasla daha az zaman gerektiren ve daha gilivenli bir yontemdir. Diger yontemlerde 6rnek
hazirlamak icin asit ve sicakligin yikici etkisinden yararlanilirken, mikrodalga yonteminde
buna ilave olarak basincin etkisi de eklendiginden drnek hazirlama siiresi diger yontemlere
gore ¢ok daha kisadir ve parcalanma islemi ¢ok daha iyi gerceklesir. Ornek berrak,
tortusuz bir ¢ozelti halini alir. Ayrica mikrodalga yontemi kapali sistem oldugundan ugucu
element kayb1 olmaz. Tiim bu avantajlarindan dolayi (siire, giivenilirlik, performans, daha
az asit sarfiyati vb.) bilimsel ¢alismalarda kapali sistem mikrodalga yas yakma yontemleri

diger yontemlere gore daha ¢ok tercih edilir hale gelmistir (Tosun 2009).

1.6. Indiiktif Olarak Eslesmis Plazma-Optik Emisyon Spektroskopisi (ICP-
OES)

Cihazin ¢alisma prensibi, ¢ozelti durumundaki Ornegin, yiiksek sicakliktaki
plazmaya piskiirtiilmesiyle, gaz fazina gecen ve atomlagan elementlerin plazmada
uyarilmis duruma geg¢mesinden sonra yaydiklari 1sin1, uygun bir dedektorle olgerek

cozeltideki elementlerin miktarinin belirlenmesine dayanir (Kagar ve Inal 2008).
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seeminugt

Sekil 1.5. ICP-OES cihazinin yapisi (Dasdemir 2008)

ICP-OES cihazi atomik emisyon spektrometresinin yiiksek sicakliktaki plazma ile

donatilmasiyla gelistirilmistir. Plazma, katyon ve elektronlar1 iceren ve elektrik akimin

ileten gaz karisimi olarak tanimlanir. ICP-OES cihazinda plazmayi ¢ogunlukla inert bir gaz

olan argon gazi olusturur. (Sekil 1.5.) Cihaza genellikle siv1 fazda verilen numune, aerosol

tanecikleri halinde yiiksek sicakliktaki plazmaya (10000 K) gonderilir. Plazmada aerosol

tanecikleri sirasiyla kurur, pargalanir, atomlasir, iyonlagir ve uyarilir (Sekil 1.6.). Bunun

sonucunda elementler kendilerine 6zgli 1s1n yayarlar. Bu 1sin siddeti elementlerin

derisimleriyle dogru orantilidir ve bir emisyon spektrometresi ile 6lgiiliir (Dagdemir 2008,

Atakuru 2009).
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Sekil 1.6. Atomlasma ve uyarilmanin sematik gosterimi (Dasdemir 2008).
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Indiiktif olarak eslesmis plazma, i¢ ice ge¢mis ii¢ kuartz borudan (torch) yapilmistir
ve en genis boru ¢apt 2,5 cm’dir. En distaki boru, 15 1/min hizla argon gazi tasir ve
boylelikle plazmayi besler, korur ve sogumasini saglayarak kuartz tiipiliniin erimesini 6nler.
Ortadaki boru, organik numunelerle ¢alisirken yardimci gaz olarak plazmaya 1 1/min argon
gazi tasir. En igteki boru ise 0,3-1,5 1/min araliginda numuneyi plazmaya tasir (Cizelge

1.3.) (Kagar ve Inal 2008, Atakuru 2009, Kelesoglu 2011).

ICP cihazinda monokromatér ve polikromator olmak iizere iki spektrometre
bulunmaktadir. Monokromatér, bir tane ikincil yariga sahip oldugundan sadece bir dalga
boyunda 6l¢lim yapabilir. Polikromatdr ise secilen her bir analit i¢in ikincil bir yariga sahip
oldugundan numunedeki elementler ayni anda tayin edilebilir (Dasdemir 2008, Kelesoglu
2011). ICP-OES cihazinin analiz sonuglariin dogrulugunun, kesinliginin ve duyarliliginin
yiiksek olmasi, diisiik derisimlerde calisma imkani saglamasi, girisimlerin ¢ok az olmasi

gibi avantajlar1 vardir (Kagar ve inal 2008).

ICP-OES cihazlarinda numune ¢ozeltisinin ve gazin plazmaya akisindaki
diizensizlikler, optik aksamda kaymalar ve elektronik aksamlardaki diizensizlikler veya
sistemin kilitlenmesi gibi problemlerle karsilasilabilir. Ayrica kullanilan argon gazinin
kalitesi de ¢ok Oonemlidir. Diistik kalitedeki argon gazinin kullaniminda plazma olusumu

zor olur veya hig olusmaz (Kagar ve Inal 2008).

Cizelge 1.3. ICP-OES cihazinin ¢aligsma kosullar1 (Dagdemir 2008, Kelesoglu 2011).

Parametreler

Giig kW
Plazma gaz akisi (Ar) 1 5L/ min
Yardime: gaz akisi (Ar) 1.5L/min
Sislestirici gaz akis: (Ar) 0.75L/min
RF jeneratérii 40MHz=
Pompa iz 15rpm
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec

Bu ¢aligmada gere¢ olarak 15'er adet kefal (Leuciscus cephalus) ve levrek (Perca
fluviatilis) baligi o6rnekleri kullanildi. Calisma, Biiyiik Menderes Deltasinda bulunan
Dering6l lagiiniinden avlanan kefal (Leuciscus cephalus) ve levrek (Perca fluviatilis)
baliklarinin karaciger ve kas dokulari ile yapildi. Baliklar, yaz doneminde, agustos ayinda
avlandi. Buz igerisinde laboratuvara getirilen oérnekler numaralandirildi, baliklarin boylari
(40-50 cm) olgiildi ve agirliklart (1000-1500 gram) tartildi. Coziiniirlestirme islemine
kadar -18 °C’lik derin dondurucularda muhafaza edildi.

Bu calisma icin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan 23/07/2013 tarih ve 64583101/2013/051 sayili etik kurul karari ile onay

alinmistir.

2.2. Yontem
2.2.1. Agir Metal Analizi i¢in Orneklerin Céziiniirlestirilmesi

Balik oOrneklerinin agir metal analizi i¢in c¢oziiniirlestirme islemleri, Adnan
Menderes Universitesi Merkez Arastirma Laboratuvari’'nda bulunan Mars X Press

mikrodalga firin ile yapildu.

Yaklasik olarak ayni yas araliginda, avlanan baliklarin karaciger ve kas doku
ornekleri alindi. Teflon tiiplere 1’er gram yerlestirilen 6rneklerin iizerine 6nce 15 ml %
65’lik HNOs ilave edilip mikrodalga firinda asitle yakma islemi gerceklestirildi. Daha
sonra 2 ml % 30’luk H20 ilave edilerek yakma islemi tekrarlandi. (Resim 2.1.)
Coziundiirilmis olan bu 6rnekler oda sicakliginda sogutulduktan sonra 0,45 pm Whatman
filtrelerle siiziilerek 25 ml’lik balon jojeye alindi ve 25 ml ¢izgisine kadar deiyonize su ile
tamamlanarak analize hazirland1 (Tirkmen 2003, lkem ve ark 2005). Cizelge 2.1.” de

yakma programi gosterilmistir.

Cizelge 2.1. Mikrodalga firina ait karaciger ve kas dokusu yakma programi (Franson 1995).

Basamak Max. Gii¢ Zaman Basing (psi) - Sicakhik( 0C)
(Watt) (dakika)
1. 1000 20 25 psi-96 'C
2. 1000 10 25 psi-180 'C
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Resim 2.1. Orneklerin Coziiniirlestirilmesi

2.2.2. Stok Cozeltiler, Standart Cozeltiler ve Kalibrasyon Egrilerinin

Hazirlanmasi

Dokuda bulunan agir metallerin miisaade edilen maksimum pg/l degerleri dikkate

alinarak, stok c¢ozeltiler ve standart ¢oOzeltiler hazirlandi ve standart cozeltilerden

yararlanilarak kalibrasyon egrileri ¢izildi.

2.2.2.1. Stok ¢ozeltilerin hazirlanmasi

Calisilacak olan elementleri igeren tuz veya bilesikler kullanildi ve 1000 pg/l stok

cozeltiler asagidaki gibi hazirlandu.

Bakir ¢ozeltisi (Riedel de Haen), bakir ile hazirlanmis olup, 1000 pg/l 0.3802 g
Cu(NO3)2 saf suda ¢oziildii ve 5 ml derisik HNOz eklendikten sonra saf su ile
100 ml’ye tamamland1 (Franson 1995).

Cinko c¢ozeltisi (Merck), ¢inko ile hazirlanmig olup; 1000 pg/l 0.4548 g
Zn(NO3); saf suda ¢oziildii ve 5 ml derisik HNO3z eklendikten sonra saf su ile
100 ml’ye tamamland1 (Franson 1995).

Kadmiyum ¢ozeltisi (Merck), kadmiyum ile hazirlanmig olup; 1000 pg/1 0.1000
g kadmiyum metali 10 ml derisik HNOz3’te ¢oziildii ve saf su ile 100 ml” ye
tamamlandi (Franson 1995).

Mangan ¢ozeltisi (Merck) kontrol olarak kullanilmistir, mangan ile hazirlanmis
olup; 1000 pg/1 0.1000 g mangan metali 10 ml HCI ve 1 ml derisik HNO3’te

¢oziildi ve saf su ile 100 ml’ye tamamlandi (Franson 1995).
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2.2.2.2. Standart c¢ozeltilerin hazirlanmasi ve cihazin kalibrasyonu

Adnan Menderes Universitesi Merkez Arastirma Laboratuvari’nda bulunan ICP-
OES’te (Teledyne Leeman/U.S) kullanilmak tizere her bir element i¢in 6 adet standart ve
bir adet kor olmak tizere 7 adet ¢ozelti hazirlanmistir. Standart ¢ozeltiler Cizelge 2.2.°de

gosterildigi sekilde hazirlanmigtir. (Franson 1995).

Cizelge 2.2. Standart ¢ozeltiler (Franson 1995).

Say1 ppb Zn Cd Cu Mn*
1 20 v v v v
2 50 v v v v
3 100 v v v v
4 250 v v v v
5 500 v v v v
6 1000 v v v v

*Mangan kontrol ¢ozeltisi olarak kullanilmistir.

Kor ve standart cozeltiler hazirlandiktan sonra cihazin kalibrasyonu yapildi.
Kalibrasyon i¢in Oncelikle mangan c¢dozeltisi ile konrol saglandi ve calisilacak olan
elementlerin dalga boylar1 ¢izelgede belirtildigi gibi cihaza islendi. Bdylece hem
hazirlanan standartlarin icerigi hem de cihazin ¢alismasinda bir aksaklik olup olmadigi
kontrol edildi. Elementler i¢in ¢izilen kalibrasyon grafikleri, (sekil 2.1, sekil 2.2, sekil 2.3,
sekil 2.4.) hazirlanmis olan standartlarin dogrulugunun gostergesi olarak kullanildi

(Franson 1995).

Cizelge 2.3. Agir metallerin ICP-OES ile analizinde yararlanilan dalga boylar1 ve kalibrasyonlari

sirasindaki % korelasyonlar1 (Franson 1995).

Agir metaller Dalga boyu Kalibrasyon egrisinde % korelasyon
Mn 257,610 0,9989
Zn 213,856 0,9935
Cu 324,754 0,9987
Cd 214,441 0,9991
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2.2.3. Metallotiyonin Analizi icin Doku Homojenizatinin Hazirlanmasi

Cam homojenizatore alinan 0,2 gram karaciger 6rneginin iizerine 1 ml PBS ilave
edilerek buz icerisinde homojenizasyon islemi gergeklestirildi. Sonrasinda ornekler 5 dk
ultrasonifikasyona tabi tutuldu ve 5000 rpm de 15 dk santrifiij edildikten sonra

stipernatanlari alinarak M T 6l¢iimiine gegildi (Tomita 2000, Zhou ve ark 2002).

2.2.3.1. Metallotiyonin analiz prosediirii

Doku orneklerinin analizi Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dalinda Lowry yontemiyle spektrofotometrede protein diizeyleri
tespit edildikten sonra ELISA (Ilvymen system) yéntemi ile MT dlgiimleri yapildi. Olgiim

yapilmadan once tiim reaktifler oda sicakligina getirildi.

Yikama soliisyonu 1/20 oraninda deiyonize su ile seyreltilerek kullanima hazir hale
getirildi. Blank ve 5 adet standart ¢ozelti hazirlandi. Dokulardaki protein diizeylerine gore
seyreltilmeleri yapilan Orneklerimizden tim kuyucuklara 50 pl 6rnek ve 100 pl HRP
konjugat ilave edildi ve 1 saat siireyle 37 °C’de inkiibe edildi. Kuyucuklar yitkama tamponu
ile 4 kez yikand1 ve emici kagit iizerinde kurutulduktan sonra kromojen A ve B’den 50’ser
ul eklenerek 15 dakika 37 °C’de inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra kuyucuklarmn tiimiine
50 pl durdurma ¢ozeltisi konuldu ve olusan renk degisimi ELISA cihazinda 450 nm dalga
boyunda okutularak sonuclar kaydedildi. Sonuglar standart grafige gore diizenlendi. (sekil
2.5)

1.4

y=0,005x+ 0,073
R*=0,972

0 50 100 150 200 250

Sekil 2.5. Metallotiyonin i¢in standart grafigi
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2.3. Hesaplamalar

ICP-OES ile analizi yapilan doku 6rneklerinin agir metal igerigi ppb, ELISA ile
analizi yapilan doku 6rneklerinin metallotiyonin igerigi ise ppm degeri olarak elde edildi.

Eser miktardaki ¢ozeltilerin derisimini belirtmek amaciyla ppt, ppb ve ppm kullanildi.
ppt = (g ¢oziinen / kg veya litre ¢ozelti)
ppm = (mg ¢oziinen / kg veya litre ¢ozelti)

ppb = (ug ¢oziinen / kg veya litre ¢ozelti)

2.4. Istatistiksel Degerlendirmeler

Calisma sonunda analiz sonuglarina ait ortalama+standart hata (X + S5), minimum,

maksimum degerler verildi. Temel istatistik degerler, gruplar arasi fark ve 6nemlilik igin
SPSS (statistical Package for the Social Sciences, version 22.0) paket programida T testi
ile Man Whitney U testi kullanildu.
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3. BULGULAR

3.1. Agir Metal Diizeylerinin Genel Degerlendirmesi

Elde edilen sonuglarin minimum, maksimum ve ortalama degerleri hesaplanarak

Cizelge 3.1.°de gosterilmistir. Cizelgede bakir, ¢inko ve kadmiyum diizeyleri ppb

cinsinden verilmistir; “n” birey sayisim1 gostermektedir.

Baliklarda Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanliginin agikladigi kabul edilebilir

degerler, bakir i¢cin 20.00 mg/kg, ¢inko i¢in 50.00 mg/kg, kadmiyum i¢in 0,10 mg/kg’ dir.

Sonuglarimiz bu degerler dikkate alinarak incelenmistir.

Cizelge 3.1.0rneklerden elde edilen agir metal sonuglari

Kefal Levrek
n: 15 Min Max Ort deger Min Max Ort deger
deger deger X+5; deger deger X+5;
Kas
Cu (ng/kg) 8,73 50,81 | 25,21+3,20 4,74 43,24 | 25,40+2,98
Karaciger
133,95 | 862,84 | 378,56+57,70 | 798,93 | 7492,07 | 3485,20+543,80
Kas
Zn (ng/kg) 16,93 21155 | 101,83+14,76 | 23,35 | 216,98 | 71,08+12,96
Karaciger
176,12 | 1464,85 | 527,60+91,46 | 131,20 | 975,46 | 550,10+71,59
Kas
Cd (ng/kg) 1,24 12,47 | 6,07+0,90 2,07 19,63 | 9,43+1,26
Karaciger
3,43 15,09 | 9,13+0,94 2,82 17,03 | 8,22+1,21
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3.1.1. Kefal Kas ve Karaciger Dokularindaki Agir Metal Diizeyleri

Kefal kas ve karaciger 6rnekleri igin alinan ortalama degerler sekil 3.1. ve sekil 3.2.

‘da karsilastirilmali olarak gosterilmistir.

KEFAL: Kas dokusundaki ortalamalar (pg/kg)
120

100

80

60

40

20

0

Cu Cd

‘H KEFAL 25,21 101,83 6,07

Sekil 3.1. Kefal kas dokusundaki ortalamalar

KEFAL: Karaciger dokusundaki ortalamalar (pg/kg)
600

500

400

300

200

100

0

Cu Zn Cd

‘Ll KEFAL: 378,56 527,6 9,13

Sekil 3.2. Kefal karaciger dokusundaki ortalamalar
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3.1.2. Levrek Kas ve Karaciger Dokularindaki Agir Metal Diizeyleri

Levrek kas ve karaciger ornekleri i¢in alinan ortalama degerler sekil 3.3.ve sekil

3.4. ‘de karsilastirilmali olarak gosterilmistir.

LEVREK: Kas dokusundaki ortalamalar (pg/kg)
80

70
60

50

40

30

20

10

0
Cu Zn Cd

‘I-I LEVREK 25,4 71,08 9,43

Sekil 3.3. Levrek kas dokusundaki ortalamalar

LEVREK: Karaciger dokusundaki ortalamalar (pg/kg)
4000

3500

3000

2500
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1500

1000

500

0

Cu Zn Cd

‘ILEVREK: 3485,2 550,1 8,22

Sekil 3.4. Levrek karaciger dokusundaki ortalamalar
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3.1.3. Dokulardaki Agir Metal Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Kas dokusundaki agir metal diizeyleri Cizelge 3.2. ve Cizelge 3.3.’te gosterilmistir.

“n” birey sayisini1 gostermektedir.

Cizelge 3.2. Kas dokusundaki agir metal diizeyleri

Kas (ng/kg) Levrek Kefal B
N X+5; X+5; Onemlilik
Cu 15 25,40+2,98 25,21+3,20 OD
Cd 15 9,43+1,26 6,07+0,90 OD
Zn 15 71,08+12,96 101,83+14,76 OD

OD: Onemli Degil

X 4 S;: (Aritmetik ortalama = Standart hata)

Calisilan kas ve karaciger ornekleri ig¢in sonuglar sekil 3.5. ve sekil 3.6.'de

karsilastirilmali olarak gosterilmistir.

Kas dokusunda agir metallerin karsilastiriimasi (png/kg)
120
100
80
60
40
NEN B
0 L1
Cu Zn Cd
LI KEFAL 25,21 101,83 6,07
M L EVREK 25,4 71,08 9,43
Sekil 3.5. Kas dokusunda agir metallerin karsilastirilmasi
Cizelge 3.3. Karaciger dokusundaki agir metal diizeyleri
Karaciger (ng/kg) Levrek Kefal )
N X+5; X+5; Onemlilik
Cu 15 3485,20+543,80 378,56+57,70 Fkx
Cd 15 8,22+1,21 9,13+0,94 OD
Zn 15 550,10+71,59 527,60+91,46 OD
***n<0,001 OD: Onemli Degil X +Sz: (Aritmetik ortalama + Standart hata)
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Karaciger dokusunda agir metallerinkarsilastirilmasi (pg/kg)
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000
500
o | B
Cu Zn Cd
M KEFAL 378,56 527,6 9,13
LI LEVREK 3485,2 550,1 8,22

Sekil 3.6. Karaciger dokusunda agir metallerin karsilastirilmasi

3.1.4. Karacigerdeki Metallotiyonin Diizeyleri

Karacigerdeki MT diizeyleri levrek karacigerinde 109,44 mg/kg kefal karacigerinde
115,62 mg/kg seklinde olup, sekil 3.7'de gésterilmistir.

MT (mg/kg)

140

120

100 -
80 -
60 - M MT (mg/kg)

40 |

levrek kefal

Sekil 3.7. Baliklardaki metallotiyonin diizeyleri
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3.1.5. Agir Metal Diizeylerinin Metallotiyonin Diizeyleriyle Iliskisi

Gida Tarim ve Saglik Bakanliginin belirledigi baliklarda kabul edilebilir sinirlar
g0z Oniline alinarak yapilan degerlendirmede agir metal seviyeleri ¢cok diisiik oldugu i¢in
metallotiyonin diizeyleri ile agir metal diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir

korelasyon bulunamamistir ve bir nemlilik olmadigi goriilmiistiir.
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4. TARTISMA

Agir metaller, canlilar tarafindan belirli bir konsantrasyonun {iizerinde alindiginda
hiicrenin metabolizmasina ve gelisimine zarar vererek toksik etki yaparlar. Cesitli
kaynaklardan ortaya ¢ikabilmeleri, ¢evre kosullarina dayanikli olmalar1 ve kolaylikla besin
zincirine girerek canlilarda artan yogunluklarda birikebilmeleri nedeni ile diger kimyasal
kirleticiler arasinda ilk sirada yer alirlar (Caligkan 2005). Cinko, bakir, kadmiyum gibi agir
metallerin, elektrik, kagit, boya, plastik, metal kaplama ve cam sanayi gibi gesitli endiistri
alanlarinda kullanimi, tarimda verimi arttirmak amaci ile yaygin olarak kullanilan pestisit
ve yapay giibrelerin bilesimine girmeleri, bu metallerin su ortamindaki derisimlerini arttirir
(Briiwer ve ark 2001). Bu birikimin sonucu olarak sucul ortamda yasayan canlilar tizerinde
kisa ya da uzun vadede ortaya ¢ikabilen zararl etkiler meydana gelir (Karadede 1997). Son
yillardaki hizli niifus artist ve hizli endiistrilesmenin sonucu olarak, o6zellikle sucul
ortamlardaki toksik agir metal seviyesinin arttigin1 gosteren ¢aligmalar vardir. Bu nedenle
Biiyilk Menderes Deltasi’ndaki kirliligin arastirilmasi biiyilk 6nem tasimaktadir.
Kirleticilerin bir béliimiinii olusturan agir metaller, metal bilesikleri ve ¢esitli mineraller;
goller, nehirler, korfez ve okyanuslar ile bunlarin sedimentlerinde genis birikim gosterirler.
Bu birikim sonucunda sularda yasayan baliklar ve diger canlilarin biinyesinde yogunlasan
bu elementler esik dozlarini astiklarinda, ciddi hastaliklara hatta 6liimlere sebep olabilirler.
Ayni sekilde agir metalle kirlenmis baliklarin insanlar tarafindan tiiketilmesi durumunda

ciddi saglik problemleriyle karsi karsiya kalinmaktadir (Kayhan 2006).

Birgok iilkede ve Tiirkiye’nin degisik illerinde agir metal diizeylerinin
aragtirilmasina yonelik ¢ok sayida calisma yapilmistir (Gatlin ve Wilson 1986, Unsal ve
Yemenicioglu 1992, Oztiirk ve Bat 1995, Brown ve Balls 1997, Kocaman 1999, Wong ve
Chu 2001, Mormede ve ark 2001, Demirak ve ark 2005, Dural ve Goksu 2006, Yabanl ve
ark 2013).

Gatlin ve Wilson (1986), Nil ¢ipurasinin (Tilapia nilotica) dalak, beyin ve kas
dokularinda {i¢ ayr1 deney grubu olusturmustur. 1. gruba bakir 1,0 ppm/l, 2. gruba ¢inko
10,0 ppm/l, ve 3. gruba bakir-¢inko 1,0-10,0 ppm/l verilmis ve 60 giinlin sonunda
deneylerde bakir, ¢inko ve bakir-¢inko derisimlerinde 6liimler gozlenmistir. Calismada, en
yiiksek bakir ve ¢inko birikimleri dalakta olurken, bu iki metalin en diisiik birikimlerinin

ise beyinde oldugu tespit edilmistir.
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Unsal ve Yemenicioglu (1992), Orta ve Dogu Karadeniz' de ekonomik énemi olan
baz1 deniz iriinlerinde agir metallerin belirlenmesine yonelik yaptiklari calismayla,
Karadeniz'in kirlilik diizeyini ortaya koymaya ¢alismislardir. 1991 yilinda ODTU ve Tarim
ve Koy isleri Bakanligi igbirliginde yiiriitiilen bu ¢alismada, bdlgede oldukga bol avlanan
ve ekonomik 6neme sahip pelajik tiirlerden, hamsi (Engraulis encrasicholus) ve istavrit
(Trachurus sp.) ile demersal olan mezgitte (Merlangius merlangus) civa, bakir ve kursun
diizeylerini aragtirmiglar, haziran ve ekim aylarinda analiz edilen organizmalarda civa
diizeylerinin arttigini, bakir diizeylerinin ise azaldigimi gozlemislerdir. Kursun
diizeylerinin, yaz aylarinda en yiiksek seviyeye ulastigi, sonbahar ve kis aylarinda azaldigi
ifade edilmistir. Ornekleme bolgelerine gdre metal diizeyleri incelendiginde, bakir
diizeylerinin Dogu Karadeniz'in dogusuna gidildikge arttigi, Samsun ve Hopa'da yiiksek

oldugu, kursun diizeylerinin ise batida, 6zellikle Sinop'ta yliksek oldugunu bildirmislerdir.

Oztiirk ve Bat (1995), mevsimsel sulama ve igme icin énemli bir su kaynag: olan
Kizilirmak nehrindeki Altinkaya barajinda, bazi agir metalleri (Cd, Cr, Cu, Fe, Ni ve Pb )
su, sediment ve aynali sazanin (Cypnnus carpio) dokularinda incelemislerdir. Elde edilen
su Orneklerinde Fe ortalamasi, uluslararasi su kalite yonergesinin bildirdigi degerden daha
yiikksek olup, sedimentte Fe, Ni, Cu, Cr, Pb ve Cd degerleri maksimum diizeylerde
bulunmustur. Aynali sazan, kas ve bagirsaginda Fe > Cu > Pb> Ni > Cr > Cd; solungag,
kas ve karacigerde Fe > Cu > Ni > Pb > Cr > Cd; hava kesesinde Fe > Cu > Ni > Pb > Cd
>Cr seklinde ifade edilmistir. Baliklarda Cr, Pb, Cd, Ni diizeyleri uluslararasi kuruluslar

tarafindan kabul edilebilir limitleri agmustir.

Brown ve Balls (1997), Ege Denizindeki ekonomik balik tiirlerinden sultan baligi
(Mullus barbatus), berlam (Merluccius merluccius), kupes (Boops boops) tiirlerindeki agir
metallerin (Cu, Zn, Cd, Pb) kas, solungag, karaciger ve gonadlardaki diizeylerini
aragtirmiglar ve bu agir metallerin en fazla karacigerde, en az kaslarda bulundugunu
bildirmiglerdir. Tiir farklilig1 agisindan ele alindiginda; kupes baliginin organlarinda daha
cok metal birikimi oldugunu, bentik ve pelajik balik tiirlerinin dokularindaki ¢inko
diizeylerinin benzer degerlerde, bakir diizeylerinin ise, pelajik baliklarda daha yiiksek

oldugunu belirtmislerdir.

Kocaman (1999), Marmara Denizindeki farkli istasyonlarda avlanan demersal
baliklarinda bakir ve ¢inko diizeylerini arastirmis; Bakir diizeylerini, berlamda (Merluccius
merluccius) 0,012-0,112 pg/g; mezgitte (Merlangius merlangus) 0,043-0,172 ng/g;
okstizde (Trigla lyra) 0,071-0,192 pg/g; barbunyada (Mullus barbatus) 0,038-0,098 ng/g
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olarak tespit etmis ve tiim orneklerde belirlenen bakir miktarinin kabul edilebilir limitlerin
altinda yer aldigin1 ifade etmistir. Cinko diizeylerini, berlamda (Merluccius merluccius)
0,498-0,96 ng/g; mezgitte (Merlangius merlangus) 1,008-2,148 pg/g; oksiizde (Trigla
lyra) 1,024-1,536 nug/g; barbunyada (Mullus barbatus) 0,497-0,861 ug/g olarak tespit etmis
ve tim Orneklerde Zn miktarlarinin da kabul edilebilir limitlerin altinda oldugunu
belirtmis, organlarda belirlenen birikim diizeyine gore ise, Cu' in en fazla karacigerde,
sonra kasta ve son olarak solungacta bulundugu, Zn' nun ise; en fazla solungagta, sonra

karacigerde ve son olarak kasta bulundugunu bildirmistir.

Wong ve Chu (2001), Hong Kong'daki deniz kiiltiir alanlarindan topladiklari hamur
balig1 (Epinephalus areolatus), kirmizi imparator (Lutjanus russelli), cipura (Sparus
aurata) dokularinda, Cu ve Zn diizeylerini incelemislerdir. Bakirin en fazla karacigerde
(4,94-44,1 mg/kg), daha sonra solungaglarda (0,85-4,84 mg/kg) ve son olarak kaslarda
(0,77-1,41 mg/kg) bulundugunu, Zn'nun ise, yine en ¢ok karacigerde (59,5-174 mg/kg),
daha sonra solungaglarda (71,5-116 mg/kg) ve en az olarak kaslarda (20,8-68,3 mg/kg)
bulundugunu bildirmisler. Bu diizeylerin kabul edilebilir limitlerin altinda oldugunu

belirtip, saglik a¢isindan herhangi bir risk tasimadigini ifade etmislerdir.

Mormede ve arkadaslar1 (2001), Iskogya'min batisinda bulunan Rockail
Bogazi’ndaki demersal balik tiirlerinden, fare baligi (Nezumia aequalis), kuzey atlantik
baligi (Lepidion eques), yuvarlak 1smn baligi (Raja fyllae) dokularinda, Cu ve Zn
diizeylerini aragtirmiglar; Cu'in en fazla karacigerde (1,92-3,07 mg/kg), sonra
solungaclarda (0,47-0,93 mg/kg) ve son olarak kaslarda (0,17-0,33 mg/kg) biriktigini
belirtmislerdir. Zn’nun ise en fazla karacigerde (15,05-17,97 mg/kg), sonra solungaclarda
(12,89-29,88 mg/kg) ve son olarak kaslarda (2,62-5,53 mg/kg) bulundugunu
bildirmislerdir. Raja tiirleri gibi bentik tiirlerde, dokulardaki metal birikiminde zaman
zaman artig goriildiigiinii belirtmisler ve bu durumu, solungaglarin sediment ile dogrudan

temasta olusuyla aciklamiglardir.

Demirak ve arkadaslari (2005), Dipsiz Cayinin Yatagan Termik Santrali etkisindeki
bir alaninda yaptiklar1 ¢aligmada, ak baligin (L. Cephalus) kas ve solunga¢ dokularindaki
Cd, Cr, Cu, Pb ve Zn metallerinin birikimini incelemisler ve Zn, Cd, Pb ve Cr metallerinin
solungagta, Cu’in ise kas dokusunda daha yiiksek diizeyde oldugunu bildirmislerdir.
Bulunan bu degerlerden Cu ve Cd’un yasal limitlerin altinda, Cr, Pb ve Zn’nun yasal

limitlerin iizerinde oldugunu ifade etmislerdir. Cu ve Zn metallerinin kastaki ve
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sedimentteki diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunurken, diger metallerin kas,

solungag ve sedimetteki birikimleri arasinda korelasyon bulunamamustir.

Dural ve Goksu (2006), Tuzla lagiiniinden, 2000-2001 yillar1 arasinda, ¢ipura
(Sparus aurata), avrupa deniz levregi (Dicentrarchus labrax) ve dubar (Mugil cephalus)
tiirlerinden 200 balik 6rnegi toplamiglar ve kas, solungag, karaciger ve gonatlarinda Cd,
Pb, Zn ve Fe diizeylerini incelemislerdir. Agir metal ortalamasinin; en ¢ok c¢ipuranin
kaslarinda bulundugu ve bu metallerden Cd ve Zn’nun baharda, Fe, Cu ve Pb’un kisin
arttigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada Zn, Cd ve Pb diizeylerinin bazi mevsimlerde kasta
kabul edilebilir limitlerin {izerine ¢iktig1r gorilmiistiir. Cinkonun Avrupa deniz levregi ve
dubar dokularinda bahar mevsiminde, ¢ipura dokularinda ise ki mevsiminde tolere

edilebilir limitlerin {izerine ¢iktigini bildirmislerdir.

Yabanli ve arkadaslar1 (2013), Bafa Golii'nden elde ettikleri levreklerin
(dicentrarchus labrax) kas dokularinda Al, Cr, Ni, Cu, As, Cd, Hg ve Pb diizeylerini
arastirmiglardir. Agir metallerin kas dokudaki diizeylerinin Al > Cu > As > Pb > Hg > Cd
> Cr > Ni seklinde oldugu bildirilmistir. En yiiksek bakir ortalamasi 0.61 mg/kg, krom
ortalamasi 0.04 mg/kg, nikel ortalamasi 0.02 mg/kg, arsenik ortalamasi 0.24 mg/kg,
kadmiyum ortalamasi 0.05 mg/kg, civa ortalamasi 0.08 mg/kg, kursun ortalamas: 0.30
mg/kg, aliminyum ortalamast 2.58 mg/kg olarak tespit edilmistir. Elde edilen bulgular
1s18¢1nda her lic dokuda da en fazla biriken agir metalin, bakir, en az biriken agir metalin ise
civa oldugunu bildirmislerdir. Balik kas dokularinin analizinden elde edilen ortalama
yogunluklarin, simir degerlerde olan kadmiyum hari¢ tutulursa, halk sagligi agisindan bir

risk olusturmadigini belirtmislerdir.

Biiyiik Menderes Deltasindan avlanan kefal (Leuciscus cephalus) ve levrek (Perca
fluviatilis) 6rnekleriyle yaptigimiz bu ¢aligmada, baliklarin yenilebilir kisimlarinda (kas),
karacigere nazaran daha diisiik metal diizeyleri tespit edilmistir. Kefal karacigerindeki agir
metal diizeyleri Zn > Cu > Cd, levrek karacigerindeki agir metal diizeyleri Cu > Zn > Cd,
seklindedir Her iki baligin kas dokusundaki agir metal diizeyleri de Zn > Cu > Cd
seklindedir. En yiiksek bakir ortalamasmin (378,56+57,7 pg/kg) levrek karacigerinde
oldugu goriilmiistiir. Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligmin agikladigi balikta kabul
edilebilir bakir degeri 20.00 mg/kg olup bu degerler dikkate alindiginda kefal ve levrek
dokularindaki Cu degerinin kabul edilebilir degerin ¢ok altinda oldugu anlagilmustir.
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Kefal ve levreklerde karaciger dokusunda kas dokusuna nazaran daha faza ginko
birikimi goriilmiis olup, en yiiksek ¢inko ortalamasinin (527,60+91,46 pg/kg) kefal
karacigerinde oldugu goriilmiistiir. Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanliginin agikladigi
balikta kabul edilebilir ¢inko degeri 50.00 mg/kg olup bu degerler dikkate alindiginda kefal

ve levrek dokularindaki Zn kabul edilebilir degerin ¢ok altinda oldugu anlagilmistir.

Karaciger ve kas dokularindaki kadmiyum diizeyleri birbirlerine ¢ok yakin olup, en
yiikksek kadmiyum ortalamasinin (6,07+0,90 ng/kg) levrek kas dokusunda oldugu
gorilmistir. Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanliginin agikladig1 balikta kabul edilebilir
kadmiyum degeri 0,10 mg/kg olup, bu degerler dikkate alindiginda kefal ve levrek
dokularindaki Cd degerinin kabul edilebilir degerin ¢ok altinda oldugu anlagilmistir.

Analiz sonug¢larimiz degerlendirildiginde, inceledigimiz tiim agir metallerin kasa
gore karacigerde daha yiiksek diizeyde oldugu goriilmiistiir. Bu sonug, Kocaman (1999),
Wong ve Chu (2001), Mormede ve arkadaslarmin (2001), Brown ve Balls (1997), Oztiirk
ve Bat’in (1995), Dural ve Goksu’nun (2006), Yabanli ve arkadaslarinin (2013)

calismalariyla uyumludur.

Kefal ve levreklerin karaciger ve kas dokularindaki bakir, ¢inko ve kadmiyum
diizeylerinin giivenli sinirlar icerisinde olmasi, Kocaman’in (1999), Wong ve Chu (2001),
Mormede ve arkadaslarinin (2001), Brown ve Balls (1997), Unsal ve Yemencioglu’nun
(1992), Oztirk ve Bat’m (1995), Yabanhi ve arkadaslarinin (2013) caligsmalariyla
uyumludur. Dural ve Goksu (2006) ise c¢alismalarinda, bazi donemlerde metallerin
belirtilen limitleri astigim1 bildirmislerdir. Demirak ve arkadaslar1 (2005) ise bakir ve

kadmiyumu giivenli sinirlarda, ¢inkoyu ise yliksek bulmuslardir.

Metallotiyoninlerin metal baglama 6zelliklerinin saptanmas ile birlikte agir metal
detoksifikasyonunda da potansiyel rolleri olabilecegi diisiiniilmiis ve bu diisiince, yapilan
bir¢ok invivo ve invitro ¢alisma ile desteklenmistir. Cesitli metallere maruziyetten sonra,
bobrek, karaciger ve barsak gibi organlarda MT sentezinin arttig1 ve bu organlarda MT
birikiminin oldugu saptanmistir. MT’ler dogrudan metal tutucu olduklarindan, metallerin
hiicre igerisinde serbest halde dolasarak hiicreye zarar vermelerini engellemektedir.
Metallotiyoninler agir metalleri sadece metal baglama kapasiteleri ile degil ayn1 zamanda
hiicreleri oksidatif hasardan koruyarak da detoksifiye ederler. MT’lerin metal
detoksifikasyonlari, maruz kalinan hiicrenin tipine, metalin 06zelligine ve metalin

konsantrasyonuna gore degismektedir (Kagi 1991, Vallee 1995).
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Bircok iilkede ve Tiirkiye’nin degisik bolgelerinde, metallotiyonin proteininin
arastirilmasina yonelik caligsmalar yapilmistir (Hogstrand ve ark 1989, Giirel 2001, Van
Campenhout ve ark 2003, Kalay ve Erdem 2003, Bervoets ve ark 2013). Ancak dogal MT

birikimi 6l¢iimiiniin balik dokusunda yapildig1 ¢alismalar ¢ok sinirhidir.

Hogstrand ve arkadaslar1 (1989), Isve¢’de ard arda iki yil Eyliil aymnda, 4
ornekleme sitesinden 8 ’er adet levrek (Perca fluviatilis) baligi yakalayip, bu baliklari
akvaryum ortaminda orta diizeyde bakir, ¢inko ve kadmiyuma maruz birakarak metal
baglanmasinda metallotiyonin proteinin roliinii arastirmiglardir. Karaciger dokusunda
kadmiyum diizeyi diisiik goriilmiis ve kadmiyum ile metallotiyonin diizeyi arasinda bir
iliski kurulamamigtir. Karacigerdeki bakir ve ¢inko diizeyleri ile metallotiyonin diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir. MT ve metal diizeyleri arasindaki iliskinin her iki
yilda benzer oldugu belirtilmis, metallotiyonin proteininin, karacigerde metal

baglanmasindan sorumlu oldugu sonucuna varilmaistir.

Giirel (2001), kadmiyum ve bakira maruz birakilan sicanlarin karaciger, bobrek,
akciger, kalp ve beyin dokularindaki Cd, Cu ve metallotiyonin diizeylerini ve apoptoz
oranlarini arastirmiglardir. Bu amagla, disi Sprague-Dawley sicanlarindan olusan ve her
biri sekiz hayvan igeren dokuz grup olusturulmustur. Igme suyu ile dért grup kadmiyuma
(B;30 ppm 30 giin, C;30 ppm 60 giin, D;120 ppm 30 giin, E;120 ppm 60 giin), dort grup
bakira (F;100 ppm 30 giin, G;100 ppm 60 giin, H;400 ppm 30giin, [;400 ppm 60 giin)
maruz birakilmistir. Kontrol grubuna ise normal i¢cme suyu verilmistir. Cd'a maruz
birakilan gruplarin karaciger, bobrek, akciger ve kalp dokularindaki Cd ve MT
diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli artiglar belirlenmistir. Karaciger ve akciger
dokularindaki apoptoz oranlarinda ise kontrol grubuna gore anlamli azalmalar saptamigtir.
Cu'a maruz birakilan gruplarin karaciger, bobrek ve akciger dokularindaki Cu diizeylerinde
kontrol grubuna gore anlamli artislar belirlenmistir. Karaciger ve bobrek dokularindaki MT
diizeylerinde de kontrole gore anlamli artislar saptanirken, sadece karaciger dokularindaki
apoptoz oranlarinda anlamli azalmalar goriilmiistiir. Sonug¢ olarak, kadmiyum ve bakira
maruz birakilan siganlarin karaciger ve akciger dokularindaki metal artisina, MT artis1 ve
apoptoz oranlarindaki azalmanin eslik ettigi gézlenmistir. Ayrica bu siiregte, metalin verilis

dozunun ve siiresinin ¢gok 6nemli oldugu bildirilmistir.

Van Campenhout ve arkadaslar1 (2003), Belgika’da 10 6rnekleme sitesinden 10 ’ar

adet kaya baligi avlamislar, sucul ortamdaki metal kontaminasyonunu belirlemek icin
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farkli dokularindaki (solungag, kas, karaciger) kadmiyum, ¢inko ve metallotiyonin
diizeylerini arastirmiglardir. Karaciger dokusunda Cd, Zn ile metallotiyonin diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon, solunga¢ dokusundaki Cd, Zn ile metallotiyonin diizeyleri
arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir Bobrek dokusunda ise Cd, Zn ile metallotiyonin
diizeyleri arasinda bir iligski kurulamamistir. MT diizeylerinin bobrek ve solungaca kiyasla

daha ¢ok karacigerde Olciilmesi gerektigini vurgulamiglardir.

Kalay ve Erdem (2003), Nil ¢ipurasmin (Tilapia nilotica) farkli dokularindaki
kadmiyum diizeylerini incelemisler, karaciger, bobrek dokularindaki kadmiyumun, total
protein derisimine etkisini aragtirmiglardir. Solungag, karaciger ve bobrek dokularinda
kadmiyumun yiiksek diizeyde oldugunu bildirmisler, bu toksik agir metalin oncelikle
karaciger dokusunda, daha sonra bobrek dokusunda yogunlastigini ifade etmislerdir.
Karaciger ve bobrek dokularinda, kadmiyum diizeyi ile total protein diizeyi arasinda pozitif
korelasyon goriilmiistiir. Metabolik olarak aktif olan karaciger ve bobrek dokularinda, total
protein derigiminin artmasini, kadmiyum diizeyine bagli olarak bu dokularda artis gosteren

MT proteinine baglamislardir.

Bervoets ve arkadaslar1 (2013), Bel¢ika'nin Flanders bdlgesindeki Scheldt
Nehrinde, dere kaya baligi (Gudgeon), kizilkanat (Rutilus rutilus) ve levrek (Perca
fluviatilis) baliklarini bir referans site boyunca 6 6rnekleme ile elde etmislerdir. Sitelerden
her tiir igin 10 balik alinmus, {i¢ tatli su baliginin karacigerindeki kadmiyum, bakir ve ¢inko
diizeyleri ve metallotiyonen indiiksiyonu arastirilmistir. Tiim Cd ve Zn degerlerinin ulusal
sinirlart astigl, levrek karaciger Cd ve Zn diizeylerinin, diger baliklarin karaciger Cd ve Zn
diizeylerinden yiiksek oldugu goriilmiistiir. Karacigerdeki Cu diizeylerinin ise diisiik
oldugu belirtilmistir. En yiiksek MT degerlerinin kayabaliginda, en diisik MT degerinin
levrekte oldugu bildirilmistir. Levreklerde goriilen yiiksek Cd ve Zn diizeylerine ragmen
gozlenen diisiik MT degerleri levreklerin detoksifikasyon kapasitelerinin diisiik oldugunu
gostermektedir. Boylece levregin metal kirliligine duyarliliginin daha fazla oldugu
sonucuna vartlmistir. MT seviyeleri ile hepatik ¢inko diizeyleri arasinda pozitif korelasyon

gorilmiistiir.

Biiyiik Menderes Deltasindan avlanan kefal (Leuciscus cephalus) ve levrek (Perca
fluviatilis) baliklarinin karaciger dokularinda yaptigimiz MT analizlerinde, levrek
karacigerinde MT diizeyinin kefal karacigerindeki MT diizeyine yakin bir degerde oldugu
goriilmistiir. Kefal karacigerindeki metallotiyonin diizeyi 115,624571,51 mg/kg, levrek
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karacigerindeki metallotiyonin diizeyi 109,44+159,54 mg/kg’dir. Bu degerler, kefal ve
levrek karacigerinde bulunan Cu, Cd, Zn degerleriyle karsilastirildiginda bir dnemlilik
gorilmemistir. Baliklarimizin karacigerindeki agir metal diizeyleri, izin verilen limitlerden
¢cok daha diisilk oldugu i¢in metallotiyonin degerlerinde agir metallerle iliskili bir
degisiklik olmadigi diigiiniilmektedir. MT diizeylerinin birbirine yakin olmasi kefal ve

levreklerin detoksifikasyon kapasitelerinin benzer oldugununa isaret etmektedir.

51



5. SONUC

Akuatik ortamlar dogal ve antropojenik kaynakli kirleticilerin son ugrak yerleri
oldugundan, bu ortamlardaki agir metal birikimi biyolojik yagsami tehdit etmektedir.
Baliklar ¢evreleriyle siirekli iliski halinde yasadiklarindan, fizyolojik ve kimyasal
degisikliklere olduk¢a duyarlidirlar. Su ekosistemlerinin 6nemli bir canli grubu olan
baliklar, insanlar i¢in degerli bir besin kaynagimidirlar. Yapilan bu calismayla, siklikla
tiketilen iki farkli baligin karaciger ve kas dokularindaki bakir, ¢inko ve kadmiyum
diizeyleri arastirilmig, ayrica agir metallerin toksik etkilerini azaltan metallotiyonin

proteininin karacigerdeki diizeyleri belirlenmistir.

Iki baligm agir metal diizeyleri karsilastirildiginda kefal ve levrek kas dokusundaki
ortalama agir metal diizeyleri benzerlik gosterirken, levrek karaciger dokusundaki agir
metal diizeyleri, kefal karacigerindekine gore daha yiiksek bulunmustur. En yiiksek bakir
diizeyleri levrek karacigerinde, en yiiksek ¢inko diizeyleri kefal karacigerinde dl¢tilmiistiir.
Her iki baligin karaciger ve kas dokusundaki kadmiyum diizeyleri birbirine yakin
degerdedir. Kefal ve levreklerin karaciger ve kas dokularindaki bakir, ¢inko ve kadmiyum

diizeylerinin kabul edilebilir sinirlarin ¢ok altinda oldugu gézlenmistir.

Genel olarak agir metaller, MT proteininin baslica sentez yeri olan karaciger
dokusunda daha fazla goriilmiistiir. Agir metal birikimi ile artis gosteren metallotiyoninler,
kefal ve levreklerin karaciger dokularinda incelenmis ve her iki balikta benzer degerlerde
bulunmustur. Baliklarda tolere edilebilir smrlar g6z Oniine alinarak yapilan
degerlendirmede agir metal seviyeleri ¢ok diisiik oldugu i¢in metallotiyonin diizeyleri ile

agir metal diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlaml: bir korelasyon bulunamamustir.

Baliklarda bakir, ¢inko ve kadmiyum diizeylerinin diisiik olmasi son derece
sevindiricidir. Bu metaller agisindan Biiyiikk Menderes Akarsuyu’ndan kaynaklanmis
olabilecek 6nemli bir kontaminasyonun olmadigr anlagilmistir. Ancak sonraki donemlerde
yapilacak analizlerde, farkli sonuglarla karsilasilabilecegi gz onilinde bulundurulmalidir.
Ornegin, suya ya da topraga karisacak tehlikeli bir sanayi atig1, kisa ya da uzun vadede
ciddi tehlikelere neden olabilir. Bu acidan bakildiginda ilgili bakanliklarin konuya gereken
hassasiyeti gostermesi, sanayinin ve endiistrilesmenin yogun oldugu bdlgelerde siklikla
gerekli kontrollerin yapilmas: gerekmektedir. Ozellikle dip baliklarda MT diizeylerin
arastirilmast degisik balik tilirlerinin detoksifikasyon kapasitelerinin karsilagtirilmasi

acisindan yararli olacaktir.

52



OZET

Biiyilk Menderes Deltasindan avlanan Kkefal (Leuciscus cephalus) ve
levreklerde (Perca fluviatilis) Cu, Zn ve Cd diizeylerinin belirlenmesi ve

metallotiyonin ile iliskisinin arastirilmasi

Calismamizda, Biiyliik Menderes Deltasindan avlanan 15°ser adet kefal ve levregin
karaciger ve kas doku ornekleri mikrodalga firinda ¢6ziiniirlestirilmis ve ICP-OES ile Cu,
Zn ve Cd analizleri yapilmistir. Baliklarin karaciger dokularindaki metallotiyonin diizeyleri
ELISA yontemi ile belirlenmistir. Bu iki baligin yenilebilir kisimlarinda (kas), karacigere
gore daha diisiik metal diizeyleri tespit edilmistir. Kefal karacigerindeki ortalama agir
metal diizeyleri; bakir i¢in 378,56+£57,7 pg/kg, ¢inko i¢in 527,60+91,46 ug/kg, kadmiyum
icin 9,13+0,94 png/kg, levrek karacigerindeki agir metal diizeyleri ise; bakir igin
3485,20+543,80 ng/kg, ¢inko ig¢in 550,10+71,59 pg/kg, kadmiyum igin 8,22+1,21
ug/kg’dir. Kefal kasindaki agir metal diizeyleri; bakir igin 25,214+3,20 ug/kg, ¢inko igin
101,83+£14,76 pg/kg, kadmiyum igin 6,07+0,90 pg/kg, levrek kasindaki agir metal
diizeyleri ise; bakir igin 25,40+2,98 pg/kg ¢inko igin 71,07+12,96 pg/kg, kadmiyum igin
9,43+1,26 pg/kg’dir. Elde edilen sonuglar; literatiir verileri ve Gida Tarim ve Hayvancilik
Bakanliginin  agiklamig oldugu tolere edilebilir sinirlar g6z Oniine alinarak
degerlendirildiginde Biiyilk Menderes Deltasindan avlan kefal ve levreklerde saglik
acisindan tehlike olusturacak bir agir metal kontaminasyonun olmadigi anlagilmistir. Kefal
karacigerindeki metallotiyonin diizeyi 115,62+571,51 mg/kg, levrek karacigerindeki
metallotiyonin diizeyi 109,44+159,54 mg/kg’dir. Dokulardaki agir metal ve metallotiyonin

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak bir dnemlilik olmadig1 goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Kefal, levrek, Cu, Zn, Cd, Biiyilk Menderes, metallotiyonin
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SUMMARY

Determination of Cu, Zn and Cd concentrations of mullet (Leuciscus cephalus)
and perchs (Perca fluviatilis) hunted in Biiyiik Menderes Delta and investigation of
their relationship with metallothionein

In our study, liver and muscle samples of 15 pieces mullet and perchs fish hunted
from Biiylik Menderes Delta were solubilised in the microwave and Cu, Zn, Cd analyzes
were performed by ICP-OES. Metallothionein levels in fish liver tissues were determined
by ELISA method. Lower metal levels were determined in the edible partes (muscle) of
these two fishes in comparison to the liver. The average heavy metal concentrations in
mullet liver were 378,56+57,7 pg/kg for Cu, 527,60+91,46 ng/kg for Zn and 9,13+0,94
pg/kg for Cd. On the other hand heavy metal concentrations in the perch liver were
3485,20+543,80 pg/kg for Cu, 550,10+71,59 ng/kg for Zn and 8,22+1,21 pg/kg for Cd.
The average heavy metal concentrations in mullet muscle were 25,21+3,20 ug/kg for Cu,
101,83+14,76 ng/kg for Zn and 6,07+0,90 ug/kg for Cd. On the other hand heavy metal
concentrations in the perch muscle were 25,40+2,98 pg/kg for Cu, 71,07+12,96 pg/kg for
Zn and 9,434+1,26 pg/kg for Cd. Obtained results compared with the literature and the
Turkish Food Health Organisation announced that there is no risk on the tolerable limits of
the heavy metal contamination for mullet and perchs hunted from Biiyilk Menderes Delta.
Metallothionein concentrations in the liver were 115,62+571,51 mg/kg and 109,44+159,54
mg/kg in mullet and perchs respectively. There was not a statistical significance between

the levels of heavy metals and metallothionein concentrations in tissues.

Keywords: Mullet, perch, Cu, Zn, Cd, Biiyiik Menderes, metallothionein
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OZGECMIS

29.09.1988 tarihinde Malatya’da dogan Tugge Bayhan ilk ve orta grenimini inénii
[Ikdgretim Okulu’nda lise 6grenimini Dicle Kolejinde tamamladi. 2006 yilinda Balikesir
Universitesi Necatibey Egitim Fakiiltesi Biyoloji 6gretmenligini kazand: ve 2011 yilinda
mezun oldu. 2012 yilinda Adnan Menderes Universitesi Saghik Bilimleri Enstitiisii

Biyokimya (Veteriner) Anabilim Dali’nda yiiksek lisans 6grenimine basladi.

65



TESEKKUR

Tez ¢alismam boyunca destegini her zaman hissettigim, maddi ve manevi higbir
fedakarliktan kaginmayan, bilgisi ve birikimiyle bana yol gosteren ¢cok kiymetli danigman

hocam sayin Yrd. Dog. Dr. Serap UNUBOL AYPAK ’a ¢ok tesekkiir ederim.

Yiiksek lisans egitimim ve tez ¢alismalarim siiresince bilgi ve tecriibelerini
esirgemeyen Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
ogretim iiyeleri, Prof. Dr. Aysegiil BILDIK e, Anabilim dali baskanimiz Prof. Dr. Funda
KIRAL’a, Prof. Dr. Pinar Alkim ULUTAS’a, Aras. Gor. Gamze Sevri EKREN’e, doktora
ogrencisi Aslithan INCI’ye, Parazitoloji Anabilim dali dgretim iiyesi Dog. Dr. Siileyman
AYPAK a, Zootekni Anabilim dali gretim iiyesi Prof. Dr. Erbay BARDAKCIOGLU’ na
ve Ars. Gor. Mehmet KAY A’ya tesekkiirlerimi sunarim.

ICP-OES kullaniminda, stoklarin ve standartlarin hazirlanmasinda bana yol
gdsteren Adnan Menderes Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimiinde gérev yapan
Aras. Gor. Dr. Giilsen GUVEN’e ve Kimyager Neslihan KARACA’ya tesekkiirlerimi

sunarim.

Calismanin planlanmasi ve baliklarin avlanmasi siirecinde bilgi ve tecriibesiyle bize

yardimci olan Kemal MENDERES e tesekkiir ederim.

Ayrica calismam esnasinda tesvik, ilgi, sabir ve desteklerini esirgemeyen Barig

Nuri OKTAV’a ve varliklariyla bana hep destek olan aileme sonsuz tesekkiir ederim.
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