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ÖNSÖZ 

Yirmi birinci yüzyılda dünya ülkelerinin en büyük sorunlarından biri, gelişen 

teknolojiye paralel olarak gün geçtikçe artan ve yaşamı olumsuz etkileyen çevre kirliliğidir. 

Çevre kirliliğinin artış göstermesi ile birlikte yeryüzünde yaşayan canlılar beslenme 

ortamlarının ve besin maddelerinin kirlenmesi nedeniyle tehlike altındadırlar. Doğaya 

yayılmış bulunan her türlü kirlilikte metal kalıntılarının önemli bir payı vardır. Bunlar; 

bitkiler, hayvanlar ve besin zinciri içinde son tüketici olan insanlar üzerinde toksik etkiler 

yapmaktadır. Çevre kirliliğine sebep olan ve yaşamı olumsuz etkileyen ağır metaller 

organizmada akut ve kronik çeşitli zehirlenme belirtileri meydana getirmektedirler. Gıdaların 

ağır metallerle kirlilik düzeylerinin belirlenmesi ve gerekli tedbirlerin alınması son derece 

önemlidir.  

Metallotiyoninler, düşük moleküler ağırlıklı, sistein bakımından zengin, metal 

bağlayan, molekül ağırlığı 5000 kadar olan polipeptitlerdir. Metallotiyoninler ilk defa 1957 

yılında at böbreğinde “kadmiyum bağlayıcı protein” olarak tanımlanmıştır. Sonradan Kagi ve 

ark (1974) ile Vallee (1995) tarafından saflaştırılarak karakterize edilmiştir. Genellikle yüksek 

metal bağlayıcı ve redoks yapma yeteneğine sahiptirler. Bu proteinlerin yaşamsal rolü toksik 

metallerle, iz elementleri bağlamasıdır. Çinkodan yoksun beslenmelerde, enfeksiyonlarda, 

yangıda, toksik metal alımında, oksijen radikalleri ve stres durumlarında, bakır ve çinko gibi 

iz element hücre içi metabolizması ile kadmiyum ve civa gibi ağır metallerin 

detoksifikasyonunda MT’lerin önemli rolleri olduğu belirlenmiştir. 

Bu çalışmada Büyük Menderes Deltasından avlanan kefal (Leuciscus cephalus) ve 

levreklerin (Perca fluviatilis) karaciğer, kas ve solungaçlarında bakır, çinko ve kadmiyum 

düzeyleri ve metallotiyonin düzeyleri araştırılmıştır. Çalışmamız Adnan Menderes 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından VTF-14022 numaralı “Büyük 

Menderes Deltasından avlanan kefal (Leuciscus cephalus)ve levreklerde (Perca fluviatilis) 

Cu, Zn ve Cd düzeylerinin belirlenmesi ve metallotiyonin ile ilişkisinin araştırılması” isimli 

proje ile desteklenmiştir. 

 



iii 

 

İÇİNDEKİLER 

KABUL VE ONAY SAYFASI ................................................................................................... i 

ÖNSÖZ ....................................................................................................................................... ii 

İÇİNDEKİLER .......................................................................................................................... iii 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ .............................................................................. vi 

ÇİZELGELER DİZİNİ ............................................................................................................. vii 

ŞEKİLLER DİZİNİ ................................................................................................................. viii 

RESİMLER DİZİNİ .................................................................................................................. ix 

1. GİRİŞ ...................................................................................................................................... 1 

1.1 Ağır Metaller  ....................................................................................................................... 2 

1.2 Çalışılan Ağır Metaller ......................................................................................................... 5 

1.2.1. Bakır (Cu) ......................................................................................................................... 5 

1.2.2. Çinko (Zn) ........................................................................................................................ 7 

1.2.3. Kadmiyum (Cd) .............................................................................................................. 10 

1.3. Metallotiyoninler ............................................................................................................... 13 

1.3.1. Metallotiyoninin Temel Fonksiyonları ........................................................................... 14 

1.3.2. Metallotiyoninin Çeşitleri ............................................................................................... 16 

1.3.3. Metallotiyoninlerin Bazı Organlardaki Görevleri .......................................................... 17 

1.3.3.1. Karaciğerde metallotiyoninler ..................................................................................... 17 

1.3.3.2. Pankreasta metallotiyoninler ....................................................................................... 17 

1.3.3.3. Merkezi sinir sisteminde metallotiyoninler ................................................................. 18 

1.3.4. Metallotiyoninlerin Esansiyel Metallerin Homeostazisindeki Rolü............................... 19 

1.3.5. Metallotiyoninler ve Metal Detoksifikasyonu ................................................................ 20 

1.3.6. Metallotiyoninlerin Tespit Yöntemleri ........................................................................... 21 

1.4. Sucul Ortamlarda Ağır Metal Kirliliği ve Sucul Canlılarda Birikimi ............................... 21 

1.4.1. Balık Doku ve Organlarının Ağır Metallere Olan İlgisi ................................................. 23 

1.4.2. Büyük Menderes Akarsuyunun Genel Özellikleri ......................................................... 24 



iv 

 

1.4.2.1. Büyük Menderes Akarsuyunun kirlilik durumu .......................................................... 24 

1.4.3. Kefal Balığının Genel Özellikleri  .................................................................................. 25 

1.4.4. Levrek Balığının Genel Özellikleri. ............................................................................... 26 

1.5.  Mikrodalga Yöntemi ile Örnek Çözünürleştirme ............................................................. 26 

1.6. İndüktif Olarak Eşleşmiş Plazma - Optik Emisyon Spektroskopisi (ICP-OES)  .............. 28 

2. GEREÇ VE YÖNTEM......................................................................................................... 31 

2.1. Gereç.................................................................................................................................. 31 

2.2. Yöntem .............................................................................................................................. 31 

2.2.1. Ağır Metal Analizi İçin Örneklerin Çözünürleştirilmesi ................................................ 31 

2.2.2. Stok Çözeltiler, Standart Çözeltiler ve Kalibrasyon Eğrileri Hazırlanması ................... 32 

2.2.2.1.  Stok çözeltilerin hazırlanması .................................................................................... 32 

2.2.2.2. Standart çözeltilerin hazırlanması ve  cihazın kalibrasyonu ....................................... 33 

2.2.3. Metallotiyonin Analizi İçin Doku Homojenizatı ............................................................ 36 

2.2.3.1. Metallotiyonin analiz prosedürü .................................................................................. 36 

2.3. Hesaplamalar ..................................................................................................................... 37 

2.4. İstatistiksel Değerlendirmeler ............................................................................................ 37 

3. BULGULAR ........................................................................................................................ 38 

3.1. Ağır Metal Düzeylerinin Genel Değerlendirmesi ............................................................. 38 

3.1.1. Kefal Kas ve Karaciğer Dokularındaki Ağır Metal Düzeyleri  ...................................... 39 

3.1.2. Levrek Kas ve Karaciğer Dokularındaki Ağır Metal Düzeyleri  ................................... 40 

3.1.3. Dokularındaki Ağır Metal Düzeylerinin Karşılaştırılması ............................................. 41 

3.1.4. Karaciğerdeki Metallotiyonin Düzeyleri ........................................................................ 42 

3.1.5. Ağır Metal Düzeylerinin Metallotiyonin Düzeyleriyle İlişkisi  ..................................... 43 

4. TARTIŞMA .......................................................................................................................... 44 

5. SONUÇ................................................................................................................................. 52 

ÖZET ........................................................................................................................................ 53 

SUMMARY ............................................................................................................................. 54 



v 

 

KAYNAKLAR ......................................................................................................................... 55 

ÖZGEÇMİŞ .............................................................................................................................. 65 

TEŞEKKÜR ............................................................................................................................. 66 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vi 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİSİ 

 

Ca:   Kalsiyum 

Cd:   Kadmiyum 

Cu:   Bakır 

DNA:   Deoksiribonükleik Asit 

Fe:   Demir 

GSH:   Glutatyon 

HCl:   Hidroklorik Asit 

HEM:   Hem Protein Grubu 

Hg:   Civa 

HNO3:   Nitrik Asit 

LPO:   Lipid Peroksidasyon 

Mg:  Magnezyum 

MT:   Metallotiyonin 

NADPH: Nikotinamid Dinükleotid Fosfat 

Ni:   Nikel 

Pb:   Kurşun 

Ppb:   Milyarda Bir Ölçütü 

Ppm:  Milyonda Bir Ölçütü 

SOD:   Süperoksit Dismutaz 

WHO:   Dünya Sağlık Örgütü 

Zn:   Çinko 

ZnCl:   Çinko Klorür 

 

 

 

 

 



vii 

 

ÇİZELGELER DİZİNİ 

 

Çizelge 1.1. Temel endüstrilerden atılan metal türleri ............................................................... 3 

Çizelge 1.2. Sucul ortamda ve balık dokularında bazı ağır metallerin kabul edilebilir 

değerleri.. .................................................................................................................................. 22 

Çizelge 1.3. ICP-OES cihazının çalışma koşulları ................................................................... 30 

Çizelge 2.1. Mikrodalga fırına ait karaciğer ve kas dokusu yakma programı .......................... 31 

Çizelge 2.2. Standart çözeltiler ................................................................................................. 33 

Çizelge 2.3. Ağır metallerin ICP-OES analizinde yararlanılan dalga boyları ve kalibrasyonları 

sırasındaki % korelasyonları ..................................................................................................... 33 

Çizelge 3.1. Örneklerden elde edilen ağır metal sonuçları ....................................................... 38 

Çizelge 3.2. Kas dokusundaki ağır metal düzeyleri ................................................................. 41 

Çizelge 3.3. Karaciğer dokusundaki ağır metal düzeyleri ........................................................ 41 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



viii 

 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

 

Şekil 1.1. Esansiyel elementler ile toksik olan ağır metallerin canlılar üzerindeki etkileri ....... 2 

Şekil 1.2. Şematik olarak ağır metallerin doğaya yayılımları .................................................... 4 

Şekil 1.3. Metallotiyonin .......................................................................................................... 13 

Şekil 1.4. Beyin dokusunda MT I-II immun-pozitif astrositler  ............................................... 19 

Şekil 1.5. ICP-OES cihazının yapısı ......................................................................................... 29 

Şekil 1.6. Atomlaşma ve uyarılmanın şematik gösterimi ......................................................... 29 

Şekil 2.1. Mn için kalibrasyon grafiği ...................................................................................... 34 

Şekil 2.2. Cu için kalibrasyon grafiği ....................................................................................... 34 

Şekil 2.3. Zn için kalibrasyon grafiği ....................................................................................... 35 

Şekil 2.4. Cd için kalibrasyon grafiği ....................................................................................... 35 

Şekil 2.5. Metallotiyonin için standart grafiği .......................................................................... 36 

Şekil 3.1. Kefal kas dokusundaki ortalamalar .......................................................................... 39 

Şekil 3.2. Kefal karaciğer dokusundaki ortalamalar ................................................................ 39 

Şekil 3.3. Levrek kas dokusundaki ortalamalar ........................................................................ 40 

Şekil 3.4. Levrek karaciğer dokusundaki ortalamalar .............................................................. 40 

Şekil 3.5. Kas dokusunda ağır metal karşılaştırılması .............................................................. 41 

Şekil 3.6. Karaciğer dokusunda ağır karşılaştırılması .............................................................. 42 

Şekil 3.7. Balıklardaki metallotiyonin düzeyleri ...................................................................... 42 

 

 

 

 

 

 

 

 



ix 

 

RESİMLER DİZİNİ 

Resim 1.1. Büyük Menderes Deltası ........................................................................................ 24 

Resim 1.2. Kefal balığı ............................................................................................................. 25 

Resim 1.3. Levrek balığı .......................................................................................................... 26 

Resim 1.4. Mars X Press marka mikrodalga fırın .................................................................... 27 

Resim 1.5. Teflon kaplar .......................................................................................................... 27 

Resim 2.1. Örneklerin Çözünürleştirilmesi .............................................................................. 31 

 

 

 

 



1 

 

1. GİRİŞ 

Antik çağlarda, metal cevherleri işlenmeye başlandığından bu yana metaller 

çevreye yayılmaya başlamışlardır. Yüzyıllar boyunca insanlar, ağır metalleri, etkilerini 

bilmeden tabak, çanak, takı, silah, su borusu gibi eşyalar yapmak için kullanmışlardır. 

Sonraki çağlarda sanayileşmeyle birlikte ağır metal içeren kömürler yakılmaya başlanmış 

ve bunun sonucunda endüstri bölgelerindeki ağır metal kirliliği aşırı boyutlara ulaşmıştır. 

Metaller, canlılar tarafından belirli bir konsantrasyonun üzerinde alındığında hücrenin 

metabolizmasına ve gelişimine zarar vererek toksik etki yaparlar. Bu durum ağır metaller 

için de geçerlidir. Bazı ağır metaller uygun konsantrasyonlarda canlı yaşamı için gerekli 

iken bazı ağır metallerin (Hg, As gibi) çok düşük miktarları bile zehirli hatta öldürücü 

olabilir (Rether 2002).  

Yaşamsal fonksiyonları olan ağır metallerin canlı bünyesinde gereğinden fazla 

akümüle olması dokularda tahribata yol açar, organ ve dokuların görevini yapamamasına 

neden olur. Özellikle Cd, Hg, Pb ve Cr gibi toksik ağır metaller, besin zinciri yoluyla 

girdikleri canlılarda birikir ve belli konsantrasyonlarının aşılması halinde toksik etki 

yaparlar. Dolayısıyla ağır metal kirliliği canlılar için büyük tehlike arz eden bir sorundur. 

Ağır metal kirliliğinden kaynaklandığı tanımlanan ilk zehirlenmeler Japonya’da ortaya 

çıkmıştır (Duffus ve Howard 1996). 

Ağır metaller normalde kayaların ve maden cevherlerinin yapısında bulunduğu için 

organizmalarda, sularda, sedimentlerde ve toprakta bulunması doğaldır (Ciminli 2005). 

Kayaların parçalanma, taşınma, tortulanma gibi sedimenter süreçler geçirmesi ve insan 

aktiviteleri sonucunda deniz ve göl diplerindeki ağır metal birikimi yıl geçtikçe artmıştıır. 

Suda çözünür halde bulunan metaller çökerek sedimentte birikir. Özellikle nehirlerin göl 

ve denizlerle birleştiği geniş kısımlarda ağır metallerin birikimi daha yoğundur. 

Akarsuların endüstriyel ya da kentsel bölgelerden geçmesi durumunda evsel atıklardaki ve 

sanayi atıklarındaki ağır metaller de bu sulara karışacağından alıcı ortamlardaki birikim 

çok daha fazla olabilir (Katalay ve ark 2005). Ağır metaller suda kolayca çözünebildikleri 

için, su organizmaları tarafından çok kolay bir şekilde alınabilmekte ve canlı proteinlerine 

çok kuvvetli bir şekilde bağlanabilmektedirler. Ağır metaller, sucul canlıların bünyelerinde 

az miktarda bulunsalar bile, giderek artan oranlarda birikerek zehir etkisi yapacak 

düzeylere ulaşabilmektedirler. Bu birikim sonucunda sucul ortamda yaşayan canlılar 
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ölebilir, hatta metallerle kontamine olmuş su ürünlerini tüketen insanların da yaşamı 

tehlikeye girebilir. Biyolojik döngünün bir halkasını oluşturan ve önemli bir protein 

kaynağı olarak tüketilen balıklarda giderek artan ağır metal birikimi hem balıklarda toksik 

etki yapmakta hem de insan sağlığını olumsuz yönde etkilemektedir (Rether 2002). 

1.1. Ağır Metaller 

Yoğunluğu 5 g/cm3 ’ten fazla olan element metallere, genel olarak “ağır metaller” 

adı verilir. Biyolojik proseslere katılma derecelerine göre yaşamsal ve yaşamsal olmayan 

ağır metaller olarak iki grupta sınıflandırılırlar. Yaşamsal olanların organizma yapısında 

belirli bir konsantrasyonda bulunmaları gerekir ve bu metaller biyolojik reaksiyonlara 

katıldıklarından, besinler yoluyla düzenli olarak alınmaları zorunludur. Örneğin bakır, 

hayvanlarda ve insanlarda kırmızı kan hücrelerinin, birçok oksidasyon ve redüksiyon 

prosesinin vazgeçilmez parçasıdır (Bigersson ve ark 1988). Yaşamsal olmayan ağır 

metaller ise, çok düşük konsantrasyonda bile sağlık problemlerine yol açmaktadır. Buna en 

iyi örnek kükürtlü enzimlere bağlanan civadır (Duffus ve Howard 1996). Bazı sistemlerde 

ağır metallerin etki mekanizması konsantrasyona bağlı olarak değişir. Bu tür 

organizmalarda metallerin konsantrasyonu dikkate alınmalıdır. Şekil 1.1’de ağır metallerin 

vücut sıvısındaki konsantrasyonuna bağlı olarak oluşturduğu etkiler şematik olarak 

verilmiştir. Ağır metaller, konsantrasyon sınırını aştıkları zaman toksik etki gösterirler. 

Ayrıca canlı türüne ve metal iyonunun yapısına (çözünürlük değeri, kimyasal yapısı, 

redoks ve kompleks oluşturma yeteneği), vücuda alınış şekline, çevrede bulunma sıklığına, 

lokal pH’ya bağlı olarak da etki gösterirler (Uğuner 2008).  

Şekil 1.1. Esansiyel ile toksik elementlerin canlılar üzerindeki etkileri (Uğuner 2008). 
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İnsanların tükettiği doğal gıdaların yapısı, endüstrinin gelişmesi ile gün geçtikçe 

bozulmaktadır. Toprağın, havanın ve suyun kirlenmesine bağlı olarak bitkisel ve hayvansal 

gıdaların da bileşimi değişmektedir. Gıda maddelerine bulaşan toksik maddeler içinde 

insan sağlığını en fazla tehdit eden ve zararlı olarak bilinen grup, ağır metallerdir 

(Vercruysse 1984). Endüstriyel atıklar veya asit yağmurları toprağı ve toprağın bileşiminde 

bulunan ağır metalleri çözer. Çözünen bu ağır metallerin ırmak, göl ve yeraltı sularına 

ulaşmasıyla da ağır metaller su kaynaklarına geçmiş olur. Sulara taşınan ağır metaller aşırı 

derecede seyrelmiş olurlar ve kısmen karbonat, sülfat, sülfür olarak katı bileşik oluşturmak 

sureti ile su tabanına çöker ve bu bölgede zenginleşirler. Sediment tabakasının adsorpsiyon 

kapasitesi sınırlı olduğundan dolayı da suların ağır metal konsantrasyonu sürekli olarak 

yükselmektedir. Ağır metallerin ekolojik sistemdeki yayılımlarına bakıldığında, insandan 

kaynaklanan yayılımın doğal yayılımdan daha fazla olduğu görülmektedir. Kullanıma bağlı 

kirlenmenin yanı sıra kazalar sonucunda çevreye yayılım da önemli miktarlara 

ulaşmaktadır. Bir yılda, insan faaliyetleri sonucunda atmosfere dağılan ağır metal 

miktarları, doğal çevrimlerde atılan ağır metal miktarlarından 3-19 kat daha fazladır 

(Rether 2002). 

Ağır metallerin çevreye yayılımındaki en önemli endüstriyel faaliyetler çimento 

üretimi, demir çelik sanayi, termik santraller, cam üretimi ve çöp yakma tesisleridir. 

Çizelge 1.1.’de temel endüstrilerden atılan metal türleri genel olarak gösterilmiştir. 

Çizelge 1.1. Temel endüstrilerden atılan metal türleri (Rether 2002).  

Endüstri Cd Cr Cu Hg Pb Ni Sn Zn 

Kağıt Endüstrisi - + + + + + - - 

Petrokimya + + - + + - + + 

Klor-Alkali Üretimi + + - + + - + + 

Demir-Çelik Sanayi + + + + + + + + 

Enerji Üretimi (Termik) + + + + + + + + 
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Toksik element bulaşmaları çok çeşitli kaynaklardan olmaktadır. Kirletici 

kaynaklardan doğaya yayılan toksik metaller bitkilere geçmekte, buradan da gıda yoluyla 

hayvanlara ve insanlara geçerek bünyelerinde birikim yapmaktadır. Endüstri ve 

teknolojinin gelişmesine paralel olarak gerekli önlemler alınmazsa bu çember içerisinde 

dolaşan metal miktarının giderek artacağı belirtilmektedir (Ekşi 1981). Şekil 1.2.’de farklı 

sektörlerden biyosfere ağır metal yayılımı şematik olarak verilmiştir.  

Şekil 1.2. Şematik olarak ağır metallerin doğaya yayılımları (Rether 2002). 
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1.2. Çalışılan Ağır Metaller 

1.2.1. Bakır (Cu)  

Bakır, periyodik cetvelde 1 B grubunda yer alan, 63,5 g/mol atom ağırlığına sahip 

bir geçiş elementidir. Toprakta, suda ve az miktarda havada bulunan bakır kırmızı renklidir 

(Keen ve ark 2003). Çok iyi derecede elektrik ve ısı iletkenliğine sahip olan, aşınmaya ve 

korozyona karşı dirençli, aynı zamanda çekilebilme ve dövülebilme özellikleri olan bir 

metaldir. Bu özelliklerinden dolayı endüstri ve sanayide çok geniş kullanım alanı 

bulmuştur. Ayrıca bakır alaşımları çok çeşitli olup endüstride çok değişik amaçlarla 

(otomotiv, basınçlı sistemler, borular, vanalar, elektrik santralleri ve elektrik, elektronik 

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

Doğada genellikle sülfürlü ve oksitli kompleksler halinde bulunan bakır, genel 

kimyasal özelliklerinden dolayı doğaya havayla yayılır. Sanayinin yoğun olduğu 

bölgelerde havadaki bakır konsantrasyonu yüksek iken uzaklaştıkça azalır. Bakır aynı 

zamanda suda çözünerek de geniş bir alana dağılabilir (Kartal 2004). 

Bakır insanlar ve hayvanlar için esansiyel bir iz elementtir ve yüksek düzeylerde 

canlılar için toksik etki göstermektedir (Heath 1995, Sağlamtimur ve ark 2004). Önemli bir 

metalloenzim bileşeni olan bakır, sitokrom oksidaz, lizil oksidaz, monoamin oksidaz, 

askorbik asit oksidaz, superoksit dismutaz enzimlerinin prostetik grubudur. Omurgalıların 

kan plazmasında bulunan seruloplazmin, karaciğerde bulunan hepatokuprein, beyinde 

bulunan serebrokuprein ve artropodlarda solunum pigmenti, bakır içeren proteinlerdir 

(George 1991). 

Bağırsaklardan emilimi gerçekleşen bakır, portal venler yardımı ile karaciğere 

taşınır. Karaciğer bakır için hem depolanma hem de diğer organlara dağılma yeridir 

(Linder ve ark 1998, Turnlund 1998). Vücuttaki bakır düzeyi dueodonal absorbsiyon ve 

safra atılımı ile düzenlenir. Homeostatik aralıkta olduğu sürece, sağlıklı yetişkinlerde 

denge sağlamak amacıyla duedonumdan bakır alımı azaltılırken safradan atım artırılır 

(Turnlund 1998, Harvey ve ark 2003, Araya ve ark 2003). Böylece vücutta bakırın aşırı 

birikmesi önlenmiş olur. Vücuttaki bakır seviyesinin belirlenmesinde plazmadaki total 

bakır miktarı ve kuproenzimler dikkate alınır. Plazmadaki bakırın % 95’i serüloplazmine, 

geri kalan kısmı ise albümin ve di-histidin komplekslerine bağlı durumdadır (Harris ve 

Gitlin 1996, Danzeisen ve ark 2007).  
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Bakır hemoglobin sentezi için gereklidir ve demirin intestinal kanaldan emilmesine 

yardım eder. Bakır eksikliğinde hipokrom mikrositer anemi meydana gelir. Bakır eksikliği 

az karşılaşılan bir durum olup özellikle anemi ve deri bulgularıyla ortaya çıkmaktadır. 

Yapılan çalışmalar orak hücre anemisi nedeniyle çinko takviyesi yapılan bireylerde, 

hipokupremi ve hiposeruloplazminemi oluştuğunu göstermiştir. Bu durum bakır ilavesi ile 

kolayca düzelmektedir (O’Dell 1995, Keen ve ark 1998, Prasad ve ark 1998). Özellikle 

gebelik döneminde, bakır eksikliğinin önemli etkileri ortaya çıkmaktadır. Örneğin, fetüs 

beyninde malformasyonlara, kalp ve kan damarlarının gelişiminde bozukluğa sebep 

olabilir (Mieden ve ark 1986, Hawk ve ark 1998, Keen ve ark 2003). Bunlara ek olarak, 

düşük bakır seviyesi, gelişim esnasında kemikte yapısal bozukluklara ve daha sonraki 

dönemlerde de osteoporoz oluşumuna sebep olabilir (Eaton-Evans ve ark 1996). Aynı 

zamanda, bakır eksikliği; kollajen stabilizasyonunda ve melanin sentezinde bozukluklara 

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

Beyin ve karaciğer, bakır birikimi açısından olası hedef dokulardır. Bakırın aşırı 

birikmesi, çevresel oksidadif strese sebep olur. Şeker hastası olan veya herhangi bir 

karaciğer rahatsızlığı olan bireylerde karaciğerdeki bakır seviyesi yüksek bulunmuştur 

(Chen ve Failla 1988). Genetik hastalıklar da bakırın akümülasyonunda rol oynar. Bakır 

ATPaz ATP-7B genindeki mutasyonun neden olduğu Wilson hastalığı, otozomal resesif 

bir bozukluktur. Bakırın atılımından sorumlu olan bakır pompası ATP-7B’dir. Bu 

mekanizma bozulduğundan Wilson hastalarında toksik seviyede bakır birikimi meydana 

gelir (Cox ve Moore 2002). Wilson hastalığı olan bireylerde karaciğer nakli ile bakır 

metabolizmasının kısa sürede normale döndürülmesi sonucu karaciğerin, bakırın atılım 

mekanizmalarının gerçekleşme yeri olduğu ve bakır dengesini düzenlediği sonucuna 

varılmıştır (Gollan ve Gollan 1998).  

Akut bakır zehirlenmesi seyrek olarak gözlenir. Genelde yiyecek ve içeceklere 

kazayla bakır ihtiva eden maddelerin karışmasıyla, yiyecek ve içeceklerin bakır içeren 

kaplarda saklanması ile ya da bakır tuzlarının yutulması ile zehirlenme gerçekleşir. Akut 

bakır zehirlenmesinde tükürük salgısı artışı görülür. Sindirim sitemi mukozasının tahriş 

olmasından dolayı mide ağrıları, kusma, bulantı ve ishal gibi belirtiler görülür. Yüksek 

miktarda emilen bakır, beyin ve karaciğerde depolanarak önemli zararlara neden olabilir. 

Ayrıca alınan doza bağlı olarak koma ve ölüm de görülebilir (Kartal 2004, Sağlık 

Bakanlığı 2007). 
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RDA (Recommended Dietary Allowance)’nın belirlediği günlük bakır alımı 0,9 

mg; üst sınır ise 10 mg’dır. Gebelik dönemindeki kadınların günlük bakır ihtiyacı ise 1,3 

mg olarak belirlenmiştir. WHO (Dünya Sağlık Örgütü) tarafından belirlenen içme suyunda 

izin verilen bakır miktarı 2 mg/l’dir. Ancak içme suyunun sertliği ve pH’sı da sudaki 

bakırın absorbsiyonunda etkili olduğundan bu sınır bazı Avrupa ülkelerinde 1 mg/l’ye 

indirilmiştir (Pizarro ve ark 1999, WHO 2005). 

Su kaynaklı alınan bakırın besin kaynaklı alınan bakırdan daha toksik olduğu 

bildirilmiştir. Bakır, hücre membranlarından Cu+2 veya Cu+ iyonu şeklinde geçmektedir ve 

bu yüklü iyonlar membran potansiyelindeki değişikliklerden etkilenmektedir. Yüksek 

derişimlerdeki bakır, balıklar için toksik özellik göstermekte ve besin alımında azalma, 

iyon kaybı, büyümede gerilik, solunum hasarı, solungaç ve böbrek dokularında histolojik 

değişiklikler ve ölüme neden olabilmektedir (Mc Geer ve ark 2000, Handy ve ark 2002). 

Ayrıca sucul organizmalarda Na+ dengesinde bozukluklara ve indirgenmiş plazma 

osmolaritesi ile düşük Na+ ve Cl derişimlerine neden olması da bu metalin osmoregülatör 

olarak kabul edilmesine yol açmıştır (Stagg ve Shuttleworth 1982). Bu etkinin genellikle 

bakır birikimine bağlı solungaçlardaki yapısal ve fonksiyonel hasarla ilişkili olduğu kabul 

edilmektedir (Li ve ark 1998). Atlı ve Canlı (2007), bakıra maruz kalan O. niloticus ’un 

solungaçdaki Na+/K+ ATPaz aktivitesini önemli ölçüde inhibe ettiğini, alkalen fosfataz 

aktivitesini ise arttırdığını bildirmişlerdir. 

1.2.2. Çinko (Zn) 

Çinko periyodik cetvelde 2 B grubunda yer alan, 65 g/mol atom ağırlığına sahip bir 

geçiş metalidir. Bileşik halinde bulunmayan çinko, mavimsi-beyaz renkte ve parlaktır. 

Çinkonun 2 elektron verme eğilimi sulu çözeltilerinde +2 katyonu formunda bulunmasına 

sebep olur. Çinkonun diğer bir önemli kimyasal özelliği ise azot, oksijen ve sülfür gibi 

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

Çinko endüstriyel bir ürün olarak kullanılması sebebiyle doğada, özellikle de sanayi 

atıklarının aşırı olduğu yerlerde yaygın olarak bulunur. Çinko bu bölgelerden yeraltı 

sularına ve içme sularına karışır (Bunker ve ark 1984, Thomas ve ark 1988). Ayrıca metal 

kaplarda saklanan içeceklerin yapısında da çinko bulunmaktadır. Havadaki çinko seviyesi 

ise oldukça düşük ve kararlı olup, genellikle oranı 2 µg/m3’ü geçmez (WHO 2005). Çinko 

çoğunlukla gıdalarla vücuda alınır. Gıdalardaki çinko seviyesi, pişirme esnasında farklı 

gıda maddeleri ile etkileşim sonucunda değişiklik gösterebilmektedir (Bunker ve ark 1984, 
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Thomas ve ark 1988). Besin yoluyla alınan çinkonun önemi, ilk olarak hayvan deneyleri 

ile gösterilmiştir (O’Dell ve Savage 1960, Oberleas ve ark 1962). Vücuttaki çinkonun 

dağılımı, besin yolu ile alınan çinko seviyesine ve kalitesine bağlıdır (Bunker ve ark 1984, 

Thomas ve ark 1988).  

Yetişkin bir bireyde günlük çinko alımı yaklaşık 10 mg’dır. En yüksek yoğunlukta 

et, balık, midye gibi hayvansal gıdalarda bulunur ve biyoyararlılığı daha fazladır. Bitkisel 

besinlerde ve hububatta (mısır, mercimek, buğday gibi) çinko seviyesi yüksek olsa da 

fosfat bileşikleri, fitat ve oksalatlar çinkoyu bağlayarak absorbsiyonu olumsuz yönde 

etkiler. Genelde tahıla dayalı beslenen ve hayvansal besinlerini az tüketen bireylerde çinko 

eksikliği sağlık problemlerine neden olabilir (Berg ve Shi 1996).  

Çinko, protein sentezi, nükleik asit metabolizması, hücre bölünmesi, hücre gelişimi 

gibi biyolojik fonksiyonlarda ve hücresel bütünlüğünün sağlanmasında kritik rol üstlenir. 

Çinko, proteinlerin yapısal elementi olduğundan ve DNA sentezi ile hücre bölünmesine 

katıldığından hücre gelişimini doğrudan etkilerken dolaylı olarak da büyüme hormonu 

fonksiyonlarını ve büyüme faktörlerini düzenleyerek etki gösterir (MacDonald 2000). Aynı 

zamanda birçok protein ve enzim için katalitik veya yapısal role sahiptir (Maret 2005). 

Çinko yükseltgenme-indirgenme reaksiyonlarında inert bir molekül olmasına 

rağmen, önemli antioksidan özellikler taşır (Stehbens 2003, Prasad ve ark 2004). En 

önemli antioksidan özelliği; protein sülfidril gruplarını oksidatif hasardan korumak ve 

bakır, demir gibi redoks reaksiyonlarına katılan geçiş metallerinin korunmasını sağlamaktır 

(Powell 2000, Prasad ve ark 2004). Metallotiyonin sentezinin uyarılması ve Cu/Zn-SOD 

enziminin stabilizasyonu, çinkonun uzun süreli antioksidan etkilileri arasındadır (Andrews 

2001). Çinkonun gösterdiği diğer antioksidan etkiler arasında hücre zarı yapısının 

stabilizasyonu, hücre proliferasyonunun uyarılması ve apoptozise karşı koruma yer 

almaktadır. NADPH oksidaz enzimi plazma membranına bağlıdır ve NADPH’ı elektron 

verici olarak kullanarak, oksijenden süperoksit (O2
-) üretimini katalizler. Çinko, NADPH 

oksidazın inhibisyonuna sebep olarak da antioksidan etkileri gösterir (Prasad ve ark 2004). 

Çinko aynı zamanda gelişim kofaktörü ve önemli bir bağışıklık düzenleyicidir. Hücre 

koruyucu ve anti-inflamatuvar görevleri olan antiapoptotik bir metaldir (Zalewski ve ark 

2005).  

Aminoasitler, yağ asitleri ve glikoz intestinal kanaldan çinko emilimini 

kolaylaştıran maddelerdir. Demir ve bakır, çinko ile yarışan metallerdir. Çinkonun demir 
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metabolizması ile etkileşimi, yalnızca çinkonun toksik dozlarında gerçekleşmektedir. 

Toksik dozlardaki çinko karaciğerin demir seviyesini düşürmektedir (Halsted ve ark 1997). 

Çinkonun büyük kısmı duedonumdan (% 60) olmak üzere ince bağırsak boyunca emilir 

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

Çinko, karaciğerin metabolizmasında önemli bir rol oynar (Krebs ve Hambidge 

2001). Serum çinko seviyesi tüm vücuttaki çinkonun küçük bir yüzdesini (% 0,1) yansıtır. 

Büyük kısım kas, kemik, karaciğer ve böbrek dokusunda toplanmıştır (King 2001). Vücuda 

alınan çinkonun % 70’i feçes ile atılır. İdrar ve ter ile de bir miktar çinko atılımı 

gerçekleşmektedir. Sıcak iklimlerde ter yoluyla atılım daha fazla olabilir (Saner ve ark 

1990). İdrardaki çinko düzeyi aynı zamanda kas katabolizmasının bir göstergesidir 

(Spencer 1996, Halsted ve ark 1997). Gıdalar ile alınan çinko miktarı azaldığında saç, cilt 

ve iskelet kaslarındaki çinko düzeyi değişmezken; plazma, karaciğer ve testislerdeki çinko 

düzeyi düşer. Çinko havuzları hızlı, yavaş ve çok yavaş olmak üzere 3 farklı düzeyde çinko 

değişimi yapar (King ve ark 2000). Karaciğer, hızlı çinko değişimi yapabilen bir dokudur 

(Krebs ve Hambidge 2001). Çinko havuzu plazma ve karaciğerdir. İnce bağırsaktan 

absorbe edilen çinko portal dolaşıma katılarak karaciğere ulaşır (Halsted 1997). 

Karaciğerdeki küçük çinko havuzu, Zn eksikliği durumlarında özel rezerv rolünü üstlenir. 

Çinko karaciğerden vücuda dağılırken glukokortikoidler, bakteriyel endotoksinler ve 

sitokinler, plazma çinko düzeyini aşağı çeker. Çinkonun intraselüler metabolizması, çinko 

alımında ve taşınmasında gerekli olan proteinler yardımıyla düzenlenir. Çinko, 

metallotiyonin gibi metalloproteinlere bağlanması sonucunda intraselüler bölmelere 

dağılır. Deri ve saçta bulunan çinko sistemik metabolizmaya hiçbir zaman katılmazken, 

kas ve kemikteki çinko doku katabolizmasının arttığı durumlarda sistemik metabolizmaya 

katılabilir (Maret 2003). 

Çinko homeostazında; bakır, selenyum ve demir gibi iz elementler etkilidir. Serbest 

bakır fazlasıyla toksik olduğu için proteinlere bağlanır (Shim ve Leah Haris 2003). Bakır, 

albümin, serüloplazmin, Cu/Zn-SOD ve metallotiyonin benzeri proteinlerle etkileşim 

halindedir (Thiele 2003, Shim ve Leah Haris 2003). Çinko, bakır absorbsiyonunu engeller 

ve bağlanma bölgelerinde bakır ile yarışır. Bunun yanı sıra, kalsiyumun 

detoksifikasyonunda da rol oynar (Hatano ve ark 2000). 

Aşırı çinko alımına bağlı zehirlenmeler yaygın değildir. Çinko metali ve birçok 

bileşiği diğer ağır metallerle karşılaştırıldığında düşük zehirlilik etkisi gösterirler. Çinko 

tuzlarının toksikliği çinkodan ziyade yapısında bulunduğu bileşiğin anyonik kısmının 
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toksiklik özelliğine bağlıdır. Örneğin; çinko kromatın (ZnCrO4) yüksek zehirleyici ve 

kanserojen özelliği Zn+2 yüzünden değil anyonik CrO4-2 bileşeni sebebiyledir (Vural 1993, 

Kartal 2004). 

Balıkta letal çinko düzeyleri yapılan çalışmalara göre çeşitlilik göstermekle birlikte, 

bu çeşitliliğin suyun sertliğinin bir fonksiyonu olarak gözlendiği belirtilmiştir (Akahori ve 

ark 1999). Birçok organizma için gerekli bir element olan çinkonun, subletal 

derişimlerinde balıkta büyümeyi inhibe ettiği, yüzme hareketlerini, davranış ve kan 

kimyasını değiştirdiği ve doğurganlık ile osmoregülatör kapasiteyi bozduğu bildirilmiştir. 

Çinkonun, kadmiyum gibi kalsiyum ile yarıştığı belirtilmiştir. Bu durumun da hipokalsemi 

ve balık ölümlerine neden olduğu gösterilmiştir (Rogers ve ark 2003).  

Çinko maruziyetinde, Tilapia zilli ’de serum asit fosfataz ve karaciğer alkalen 

fosfataz düzeylerinde azalma görüldüğü belirtilmiştir (Heath 1995). Artan çinko 

derişiminin Cyprinus carpio’ nun eritrositlerinde katalaz ve glutatyon peroksidaz 

aktivitelerinde azalmaya, hücre içi glukoz düzeyinde önemli değişikliklere neden olduğu 

ve ayrıca kırmızı kan hücrelerinde taşıma sistemlerini ve dolayısıyla membran 

geçirgenliğini artırarak hemolizlerine neden olduğu belirtilmiştir (Akahori ve ark 1999).  

1.2.3. Kadmiyum (Cd) 

Kadmiyum periyodik cetvelde 2 B grubunda yer alan, 112,4 g/mol atom ağırlığına 

sahip bir geçiş elementidir. (Elinder 1985, Larc 1993). Saf kadmiyum yumuşak, gümüş 

beyazı renkte bir metaldir. Kadmiyum, çevrede genellikle saf metal olarak bulunmak 

yerine, kadmiyumoksit (CdO), kadmiyumklorür (CdCl2), kadmiyumsülfat (CdSO4), 

kadmiyumsülfit (Cd(SO3)2) gibi oksijen, klor veya sülfür bileşikleri halinde bulunur. 

Kadmiyum, 10-30 yıl arasında değişen uzun yarılanma ömrü ve vücuttaki tüm organlara 

dağılması nedeniyle toksisitesi yüksek olan bir elementtir (Jarup ve ark 1998). 

Kadmiyumun endüstriyel alandaki kullanımı beş kategoride toplanabilir, en fazla 

nikel-kadmiyum pillerinin ve aktif elektrot maddelerinin yapımında, plastik, seramik ve 

cam pigmentlerinde, polivinilklorürün (PVC) ısı ve ısıya karşı dayanıklılaştırılmasında, 

çelik ve bazı demir içermeyen metallerin kaplanmasında, çesitli alaşımlarda 

kullanılmaktadır (Elinder 1985, Thornton 1992, Larc 1993, USGS 1997). 

Kadmiyum, lağım atığından toprağa geçtiği gibi, gübrelerle birlikte toprağa ve 

bitkilere geçmektedir (Jarup ve ark 1998, Wittman ve Hu 2002). Çevresel kadmiyumun 

temel kaynağı; tahıl ürünleri ve sebzeler gibi lifli besinlerdir. Tarımda kullanılan çinko-
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sülfat içerikli gübrelerde de kadmiyum kontaminasyonları tespit edilmektedir (Satarug ve 

ark 2003). Topraktaki kadmiyumun vücuda girişi yeşil yapraklı sebzeler, meyveler ve 

patates tüketimi ile olmaktadır (Satarug ve Moore 2004). İnsanda yan etki ve kanser riski 

oluşturmayacak kadmiyum düzeyi 0,2 µg/kg/gün olarak belirlenmiştir (Nordberg ve ark 

1985, WHO 1985). 

Kadmiyum öncelikle plazmada albümine bağlanır, sonra metallotiyonine 

bağlanarak karaciğere girer ve kan dolaşımına katılır. Metallotiyonine bağlanmış 

kadmiyum renal glomerüller tarafından süzülür ve proksimal tübül hücreleri tarafından 

yeniden absorbe edilir (Foulkes 1980). Aynı zamanda kemik, pankreas, böbreküstü bezleri 

ve plasentada akümüle olur. Vücutta biriken kadmiyumun % 50’si karaciğer ve böbrekte 

toplanır (Pope ve Rall 1995). Kadmiyumun neden olduğu başlıca patolojiler renal hasar ve 

kemik kaybıdır. Böbrekteki kadmiyum konsantrasyonundaki artış osteoporozu da 

beraberinde getirir (Jarup ve ark 1998). 

Vücuda alınan toplam kadmiyumun % 10-50’si solunum yoluyla, % 5’i sindirim 

yoluyla olmaktadır. Kadmiyum ve tuzlarının uçuculukları az olduğundan havada asılı ince 

parçacıklar halinde bulunurlar. Bu parçacıkların bir kısmı solunum yolları ve akciğerlerde 

tutulur, inhalasyon yoluyla vücuda alınır ve solunum havasıyla dışarı verilir. Küçük 

parçacıklar alveollere nüfuz etme eğilimindeyken, büyük parçacıklar (çapı 10 pm’den 

büyük olanlar) üst solunum yollarında birikme eğilimindedir (Jarup ve ark 1998). 

Bağırsaklarda kadmiyum absorbsiyonu normal koşullarda düşüktür. Ancak diyet ile 

vücuda alınan kalsiyum, protein, çinko, demir ve bakır miktarı azaldıkça kadmiyumun 

bağırsaklardan emilimi artar (Fox 1988). Örneğin, normalde % 5 olan bağırsak 

absorbsiyonu demir eksikliği nedeniyle % 20’lere kadar çıkabilir (Nordberg ve ark 1985). 

Serum ferritin düzeyi 12 µg/l’den az olan bireylerde kadmiyumun indüklediği böbrek 

lezyon riski daha fazladır (Jarup ve ark 1998).  

Kadmiyumun toksisite mekanizması tam olarak anlaşılmamakla birlikte, bazı 

hücresel etkiler ortaya konmuştur. Kadmiyum maruziyetine uğramış toplumların % 50-

60’lık kesiminde kromozomal hasar oluştuğu gösterilmiştir (Fowler 1978). Vücutta 

bulunan düşük düzeylerdeki kadmiyumun hücresel solunumu % 75 oranında, oksidatif 

fosforilasyonu ise neredeyse tamamen inhibe ettiği bildirilmiştir (Nordberg ve ark 1985). 

Kadmiyum toksikokinetiğinin en önemli özelliklerinden biri molekül başına yedi 

kadmiyum atomu bağlayabilen metallotiyoninlerle etkileşimidir. Çoğu dokudaki 

metallotiyonin sentezi, kadmiyum, çinko ve diğer metallere maruziyetle ve beslenme 
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eksikliği, egzersiz, hipotermi ve inflamasyon gibi stres faktörleriyle indüklenir (Waalkes 

ve Goering 1990).  

Gıdalarla yüksek düzeylerde kadmiyum alınması akut toksikasyona neden olur. 

Kronik kadmiyum maruziyeti sonucu oluşan doku hasarında oksidatif stres ve tiyol 

tüketiminin de etkisi vardır. Kadmiyum dokulardaki sülfidril gruplarına bağlanarak, lipid 

peroksidasyona ve glutatyon tüketimine neden olur. Bunun sonucunda da hücresel hasar 

oluşur (Ercal ve ark 2001). Kadmiyum glutatyona yüksek afinite duyar ve safra ile elimine 

olabilen glutatyon kompleksleri oluşturur. Kadmiyum aynı zamanda katalaz, mangan 

süperoksit dismutaz ve bakır çinko süperoksit dismutaz (Cu/Zn-SOD) gibi antioksidan 

enzimleri de inhibe eder (Casalino ve ark 2002). 

Kadmiyumun serbest radikal üretebilme kapasitesi nedeniyle inflamasyon, nükleik 

asit oksidasyonu ve DNA onarım mekanizmalarında değişiklikler meydana gelir. DNA 

onarım mekanizmalarının bozulması sonucu hücre ölümü gerçekleşir. Kadmiyumun 

indüklediği kanser olgularında mutajenik değişiklikler meydana gelmektedir (Fowler 1978, 

Dong ve ark 1998). 

 Sucul organizmalar için esansiyel olmayan kadmiyum, devam eden antropojenik 

ve endüstriyel aktivitelere bağlı olarak doğal ortamda düzeyleri gitikçe artan, oldukça 

toksik bir elementtir. Tatlı sularda, kadmiyum 0.1 µg/l’den küçük derişimlerinde 

bulunurken, insan kaynaklı atıkların karışabildiği su ortamlarında ise bu değer birkaç µg/l 

veya daha yüksek düzeylere çıkabilmektedir (USEPA 2001, Garcia Santos ve ark 2006). 

Parçalanamayan bir kirletici olan kadmiyumun yüzyıllardır trofik düzeylerini 

değiştirdiği ve özellikle tatlı su balıklarına yüksek toksisite gösterdiği belirtilmiştir 

(Waalkes ve Goering 1990). WHO (2005) tarafından verilen bilgilere göre tatlı su 

organizmaları üzerinde geniş çaplı ekolojik ve fizyolojik etkilere sahiptir. Kısa süreli 

kadmiyum maruziyeti sonrasında sucul canlılarda hemotolojik etkiler, kadmiyum 

homeostazisinde bozulmalar, iyonların düzenlenmesinde görev alan böbrek, solungaç ve 

bağırsak dokularında histolojik ve morfolojik değişiklikler, hücre dışı sıvılarda iyon 

derişiminde değişiklikler ve osmoregülatör kapasitede değişimler gözlenebilmektedir. 

Ayrıca kadmiyum maruziyetinin karaciğer, beyin, sinir sistemi, böbrek, dalak ve kemikte 

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

Balıklarda kadmiyum maruziyeti sonrasında büyümede gerilik, solungaçlarda 

kadmiyum alımında inhibisyon ve karaciğer fonksiyonlarında değişiklik 
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gözlenebilmektedir. Balıklar önemli bir besin kaynağı ve ekosistem bileşeni olduğundan, 

kadmiyumun balıklardaki biyokimyasal ve fizyolojik etkilerin değerlendirilmesi önemlidir 

(Almeida ve ark 2002). Kadmiyum balıkta yavaş bir şekilde birikim göstermekle birlikte, 

böbrek ve karaciğer en önemli hedef organlardır. Kadmiyum balıkta çeşitli enzim 

sistemlerini etkileyerek, bağışıklık sistemi, nörotransmisyon, transepitelyal taşınma, 

oksidazlar gibi temel mekanizmaları bozabilmektedir. Bu tür etkiler kadmiyumun kısa 

süreli maruziyetlerinde önemli olduğundan, enzimler kadmiyum toksisitesinde güvenilir 

belirteçler olarak kullanılabilmektedir. Ayrıca, iyon taşınmasında görev alan enzimleri 

inhibe ederek solungaçlarda iyon geçirgenliğinde artışa neden olmaktadır (Silvestre ve ark, 

2005). 

 Hipokalseminin, su veya besin yoluyla kadmiyum maruziyeti sonrasında balıkta 

kadmiyum toksisitesinin temel mekanizması olduğu bildirilmiştir (Foulkes 1980, George 

1991). Kadmiyumun düşük ve yüksek konsantrasyonlarda çeşitli balık türlerinde anemiye 

neden olduğu belirtilmiştir (Heath 1995). Sucul ortamlarda kadmiyum düzeylerinin 

belirlenmesi ve kadmiyumun zararlı etkilerinin saptanmasında yeni yöntemlerin 

geliştirilmesi oldukça önem kazanmaktadır (Almeida ve ark 2001). 

1.3. Metallotiyoninler 

Metallotiyoninler (MT), sülfürden zengin, asidik pH’da metal bağlama yetenekleri 

artabilen, enzimatik olmayan, Zn, Cu ve Cd gibi geçiş metallerine affiniteli, hücre içi metal 

şelatlayıcılardır. Küçük molekül ağırlıklı (6000-7000 Da), sisteince zengin proteinlerdir. 

Özellikle Zn bağlayıcısı olarak bilinirler. Spektroskopisinde tetrahedral-tiyolat kompeksleri 

ve metaltiyolat gruplarından oluşmuşlardır (Şekil 1.3.) (Kagi ve ark 1974). 

  

Şekil 1.3. Metallotiyonin (Coyle ve ark 2002). 

 

http://www.teknoport.com.tr/wp-content/uploads/2011/08/metallothionein.png
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Metallotiyoninler (MT) ilk defa 1957’de at böbreğinde “kadmiyum bağlayıcı 

protein” olarak tanımlanmıştır (Margoshes ve Vallee 1957). Sonradan Kagi ve ark (1974) 

ile Vallee (1995) tarafından saflaştırılarak karakterize edilmiştir. MT’lerin hayvanlarda, 

bitkilerde, bakterilerde ve mantarlarda değişik formları mevcuttur. Günümüzde MT’lerin 

biyokimyasal ve moleküler özellikleri ile vücuttaki birikimi hakkında birçok bilgi 

bulunmaktadır. Ancak keşfinden bu yana uzun yıllar geçmiş olmasına rağmen,  biyolojik 

yönü hala tam olarak bilinmemektedir (Miles ve ark 2000). Genellikle yüksek metal 

bağlama ve redoks yapma yeteneklerine sahiptirler. Bu proteinlerin yaşamsal rolü, toksik 

metallerle iz elementleri bağlamasıdır. Çinkodan yoksun beslenmelerde, enfeksiyonlarda, 

yangıda, toksik metal alımında ve stres durumlarında, Cu ve Zn gibi iz element 

homeostazisinde ve Cd, Hg gibi ağır metallerin detoksifikasyonunda MT’lerin önemli 

rolleri olduğu belirlenmiştir (Coyle ve ark 2002). 

1.3.1. Metallotiyoninin Temel Fonksiyonları 

Metallotiyoninler, metal iyonlarını diğer proteinlere transfer ederek metallo şaperon 

olarak davranırlar. Esansiyel iz elementlerden çinko ve bakırın serbest iyon derişimini 

kontrol ederler. Depo ve stok görevleri vardır. Ağır metallerin detoksifikasyon ajanı olarak 

hareket ederler. Serbest radikal süpürücüsüdürler (Swiergosz 2001). 

Bakır, molibden, çinko gibi esansiyel metaller ile kadmiyum, civa, kurşun gibi 

esansiyel olmayan elementlerin organ, doku ve hücrelerde aşırı miktarda birikmesi 

toksikasyona sebep olmaktadır. Bu toksikasyonun önlenmesinde, translokasyon ve 

transkripsiyon aşamalarında MT’ler devreye girmektedir (Dameron 1998). Bunun sonucu 

olarak da Zn ve Cu regüle edilmekte, Cd, Hg ve Pb gibi ağır metaller zararsız hale 

getirilmektedir (Brüwer ve ark 2001). Çinko canlılar için esansiyel olan iz elementlerin 

başında gelir. Protein sentezi, karbonhidrat ve enerji metabolizması, DNA ve RNA sentezi 

gibi önemli fonksiyonlara katılan çinko; birçok enzimin, metallotiyoninlerin ve bazı 

hormonların biyolojik fonksiyonları için esansiyel niteliktedir. Özellikle Cd gibi ağır 

metallerin toksik etkilerine karşı engelleyici etkileri bulunan çinko, metallotiyoninler için 

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

Hızlı üreyen hücrelerin hem çekirdeklerinde, hem de sitoplazmasında MT artışı 

olmaktadır. MT’lerin çekirdekte artmasının sebebi henüz bilinmemekle birlikte oksidatif 

zararlardan DNA’yı koruyor olabileceği ya da bağlayacağı Zn molekülleriyle 

transkripsiyon faktörlerini ve kritik öneme sahip enzimleri regüle edebileceği 
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bildirilmektedir (Coyle ve ark 2002). MT'lerin hücre proliferasyonunu kolaylaştırdığı, 

göğüs kanserlerinde arttığı ve apoptozisin kontrolünde de görev aldığı bildirilmektedir 

(Bay ve ark 2006). Lösemili çocukların periferal kanında, insanlarda karaciğer 

tümörlerinde ve laringeal hiperplastik lezyonlarda MT miktarının artışı apoptotik 

hücrelerde azalmaya neden olurken, MT miktarının azalmasıyla hücrelerdeki apoptozisin 

artışı arasında bir doğru orantının bulunduğu bildirilmektedir (Coyle ve ark 2002). 

Enfeksiyonlarda, yaralanmalarda ve yangısal olaylarda uyarılan MT’ler sitokrom C 

aracılığıyla caspas 3 aktivasyonunu inhibe ederek apoptozisi azaltmaktadır (Beyersmann 

2002). Farelerde CCl4, parasetamol, kemoterapi, UV ışınların zararlarına karşı MT’nin 

antioksidan özelliğe sahip olduğu (Ebert ve ark 2000), bu protein artışının göğüs 

kanserinin prognostik teşhisinde önemli kriterlerden olduğu da bildirilmektedir (Bay ve ark 

2006). MT sentezini uyaran metaller organlarda farklı reaksiyonlar oluşturmaktadır. 

Kadmiyum karaciğerde; çinko ise pankreasta MT sentezinin artmasına neden olmaktadır. 

İnterleukinler, hidrojen peroksit, glukokortikoidler, glukagon, kateşolaminler, TNF-α, 

gamma interferonlar ve yangısal faktörler MT sentezinin artmasında direkt etkili olurken 

Fe ve dekstran türevleri etkilerini indirekt olarak gösterirler (Sato ve Kondoh 2002). 

Metallotiyoninin ve glutatyon, toksik etkili ağır metalleri bağlayarak, enzim gibi 

molekül ağırlığı yüksek bileşiklere bağlanmasını engelleyen, toksisiteyi düşürücü, molekül 

ağırlığı düşük proteinlerdir. Yılan balığının (Anguilla anguilla) karaciğer hücrelerindeki 

bakır birikiminin MT gen transkripsiyonunu arttırdığı belirlenmiştir (Mocchegiani ve ark 

1997). 

MT’lerin ana fonksiyonunun; esansiyel metallerin homeostazisini sağlamak, I ve II 

grup ağır metallerin detoksifikasyonunda rol alarak hücreleri ve organları metallerin toksik 

etkilerinden korumak (Webb 1987, Tomita 2000), yüksek oranda tiyol içeriğinden dolayı 

serbest radikal süpürücüsü olarak görev almak olduğu bilinmektedir (Sanz ve ark 2003). 

Ayrıca, hücre yenilenmesi, karsinojenik ve apoptotik mekanizmalarda da rol aldıklarını 

düşündüren veriler bulunmaktadır (Bay ve ark 2006). Metallotiyoninlerin sentezi 

glukokortikoidler, sitokinler, interferon, tümor nekroz faktörü ve vitamin D3 gibi endojen 

faktörlerler yanında (Minami ve ark 2002) inflamatuvar etkenler tarafından da 

indüklenebilmektedir. İdrarda metallotiyonin düzeyinin artması metal maruziyetinin 

göstergesi olarak düşünülür. Ancak metallotiyoninlerin karsinojenik prosese katılmaları 

nedeniyle tümörlerin gelişmesi veya hücre proliferasyonu ile ilgili biyogösterge olarak 

kullanılabilme olasılıkları ise tartışılmakta olan bir konudur (Mitropoulos ve ark 2005). 
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MT’ler türler arasında oldukça benzer sekans yapısına sahiptir. MT’ler çoğunluğu lisin, 

serin ve arjinin olmak üzere 20 sistein rezidüsünden oluşmuş olup bu rezidülerin metal 

bağlamakta rolleri olduğu düşünülmektedir. Lisinler, MT’lerin detoksifikasyonda ve 

proteinin konformasyonel bütünlüğünün sağlanmasında aktivite gösterirler. Serinlerin ise 

metal bağlayıcı ligandların stabilitesinde rolleri olduğu düşünülmektedir (Emoto ve ark 

1996). 

1.3.2. Metallotiyoninin Çeşitleri  

Metallotiyoninler, MT-1, MT-2, MT-3 ve MT-4 olmak üzere dört çeşitten 

oluşmaktadır. MT-1 ve MT-2'ler hemen hemen her dokuda bulunmaktadır (Dameron 

1998). Mekanizmalarının depolama, kataliz, detoksifikasyon ve immün sistemin 

regülasyonu olduğu düşünülmektedir (Webb 1987). MT’lerin memelilerde 15 farklı tipi 

bulunmaktadır. Bu farklılık sistein moleküllerinin biyokimyasal yerleşimine bağlı olarak 

oluşur ve her bir tip MT değişik metalleri bağlama yeteneğine sahiptir. MT’lerin 18 farklı 

metale karşı affiniteleri olmakla birlikte Cu, Cd, Zn, Pb, Ag’u daha fazla 

bağlayabilmektedirler (Coyle ve ark 2002).  

MT’ler 4 divalan metal bağlayabilen (C terminal) zincirler ile 3 divalan metal 

bağlayan (N-terminal) zincirlere sahiptir (Pauwels ve ark 1994). Zincirler Cd, Zn ve Cu 

gibi elementleri daha hızlı bağlayabilirken daha yavaş olarak diğer elementlerin 

bağlanmalarında da görev almaktadırlar (Bay ve ark 2006, El Ghazi ve ark 2006).  

Metallotiyoninler vücutta pankreas, bağırsak, böbrek ve karaciğerde çok yoğun 

olarak bulunmaktadır. Pankreastaki MT miktarı % 100 kabul edildiğinde karaciğer, ince 

bağırsak ve böbreklerde sırasıyla % 42, % 30 ve % 16 oranlarında bulunmaktadır 

(Swiergosz 2001). Genel olarak MT’lerin fizikokimyasal özellikleri aynı olmakla birlikte 

biyolojik fonksiyonları farklılık göstermektedir. MT-1 metallerin detoksifikasyonunda 

etkili iken, MT-2 daha çok hücre metabolizması üzerinde etkilidir. MT-1 ve MT-2 en çok 

pankreas, karaciğer, bağırsak ve böbreklerde olmak üzere vücutta birçok organda geniş 

dağılım göstermektedir. MT-1’in MT-2'ye göre birçok organda daha fazla bulunduğu da 

bildirilmektedir (Nishimura ve ark 2000). Başlıca beyinde yer alan ve sinir sistemi için 

özelleşmiş olan MT-3; testis, prostat, epididimis, dil, ovaryum, mide ve kalp gibi 

dokularda az da olsa bulunmaktadır. MT-3; MT-1 ve MT-2’den 7 aminoasit daha fazladır, 

ancak ağır metallere karşı bağlanma hızı daha yavaştır. MT-4; dil ve deri gibi organlarda, 

çok katlı yassı epitelin stratum korneum katmanında ve maternal decidualarda 
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bulunmaktadır (Coyle ve ark 2002). MT-3'ün beyin dokusunda büyümeyi önleyici faktör 

(GIF) olarak adlandırıldığı ve bu proteinin nöronal bozukluklarda (Alzheimer hastalığı 

gibi) % 30 azalarak nöronal büyümeyi inhibe ettiği bildirilmektedir (Davis ve Cousins 

2000).  

1.3.3. Metallotiyoninlerin Bazı Organlardaki Görevleri 

1.3.3.1. Karaciğerde metallotiyoninler 

 Ağır metalleri ve iz elementleri detoksifiye eden karaciğer, MT’lerin en fazla 

bulunduğu organlardan biridir. Karaciğerin savunma sisteminde antioksidanlar, 

glutatyonlar ve tokoferoller rol oynamaktadır. MT'ler karaciğer epitel hücrelerinin 

korunmasında önemli bir rol oynar (Vallee 1995).  

Karaciğerdeki MT sentezi metallerin sayısıyla ilişkili olduğu kadar stres, hormon 

ve sitokinlerin oranına da bağlıdır (Zhou ve ark 2002). MT oranlarının değişmesiyle 

karaciğerdeki karbonhidrat metabolizması da değişmektedir. Glukagon, IL-1, cAMP ve 

kemik iliği, plazma ve çinko düzeyinin artması, karaciğer MT miktarının artmasına neden 

olmaktadır. Karaciğerde kadmiyuma bağlı olarak interlobuler ven ve portal ven etrafında 

MT sentezinin arttığı da bildirilmektedir (Solis ve ark 2000). Hepatik MT’ler değişik 

türlerde farklı oranlardadır. İnsan, keçi, köpek, kedi ve domuzlarda 400-700 µg/g; 

maymun, sığır ve koyunda 200 µg/g; tavşan ve rodentlerde 2-10 µg/g civarında MT 

bulunmaktadır. MT’ler prooksidan-antioksidan oranındaki değişiklikler sonucu ortaya 

çıkan oksidanların etkilerini ortadan kaldırarak lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu 

ve oksidatif stres sonucu ortaya çıkacak fonksiyon bozukluklarını inhibe etmektedir 

(Vallee 1995). Karaciğerde biriken bakır bütün lizozomal enzimleri inhibe ederek, 

karaciğerdeki bakır oranının yükselmesine ve Wilson hastalığının ortaya çıkmasına neden 

olmaktadır (Hahn ve ark 2001). 

1.3.3.2. Pankreasta metallotiyoninler 

 Pankreas ve safra salgılarında çok miktarda MT bulunmaktadır. Ekzokrin ve 

endokrin pankreasta üretilen metallotiyoninler çinkoya bağlı halde bulunurlar (Nishimura 

ve ark 2000). Pankreastaki beta hücrelerinin çok miktarda çinko içermesi insülin 

hormonunun salgılanmasını, biyosentezinin gerçekleşmesini ve depolanmasını 

sağlamaktadır. Aşırı çinko alımında pankreas adacıklarında MT üretimi artarak beta 

hücrelerindeki fonksiyon bozukluklarının engellenmesi sağlanmaktadır (Kim ve ark 2000). 
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Fazla çinko alımında metallotiyoninler çinkonun toksik etkilerine karşı pankreası 

koruyabilmektedir. Ancak normalde nöronlarda bulunan MT-3’lerin pankreasta artması 

durumunda pankreatik nekrozis oluşur. Pankreasın endokrin neoplazmalarında, 

glukonomalarda, insülinomalarda, pankreatik polipeptidomalarda çinko ile metallotiyonin 

arasında bir zincirin olduğu bildirilmektedir (Swiergosz 2001). Genetik olarak diyabete 

predispose rodentlerde çinko alımlarının ekzokrin ve endokrin pankreasta bulunan MT’leri 

artırarak hidroksil zararlarına ve dokudaki yaralanmalara karşı koruyucu etki 

gösterebileceği bildirilmektedir. Çinko viral ve bakteriyel hastalıklar sırasında da beta 

hücrelerindeki MT’ler ile bir bağ yaparak oksijen serbest radikallerin zararlarına karşı bu 

hücrelerin korunmasını sağlamaktadır (Tomita 2000). 

1.3.3.3. Merkezi sinir sisteminde metallotiyoninler 

Merkezi sinir sisteminde bulunan MT’lerin beyin için spesifik formu MT-3’tür. 

MT-1, MT-2 ve MT-3 merkezi sinir sisteminin genel olarak aynı bölgelerinde 

bulunmalarına karşı hücresel dağılımları farklılık göstermektedir (Zhou ve ark 2002). MT-

1 ve MT-2 hipotalamus, hipokampus ve serebral kortekste, koroid pleksüs epitelinde, 

piamater ve astrositlerde, ependimal hücrelerde, damarlar etrafında ve periventrikuler 

alanlarda bulunurlar. Buralara yerleşen metallotiyoninler metallere karşı bariyer 

fonksiyonlarını yerine getirmektedir (Horky ve ark 2002). Astrositlerde, nöronlarda ve 

vaskuler endotel hücrelerinde MT konsantrasyonun artması motor faaliyetlerinin artmasına 

neden olmaktadır (Hidalgo ve ark 2006). Metallotiyoninler beyinde myelinin önemli 

koruyucularıdırlar. Rejeneratif faktör olması nedeniyle anjiyogeneziste ve yaralanmalarda 

beynin neuro rejenerasyonunda görev almaktadır (Güven 1999). Alzheimer hastalığına 

neden olan oksijen serbest radikallerin, hidroksil radikallerinin neden olduğu hücre zarında 

meydana gelen yıkımlanmalar MT’ler tarafından önlenebilmektedir. Son yıllarda 

çalışmalarla MT-3’ün bazı merkezi sinir sistemi hastalıklarında arttığı (epilepside ve 

Alzheimer hastalığında), bazılarında ise azaldığı (down sendromu, parkinson hastalığı) bu 

nedenle henüz fonksiyonlarının tartışmalı olduğu bildirilmesine rağmen MT-3 beyin 

dokusunda büyümeyi önleyici faktör (GIF) olarak adlandırılmaktadır. Bu proteinin nöronal 

bozukluklarda % 30 azalarak nöronal büyümeyi inhibe ettiği (Jin ve ark 2002), MT-1 ve 

MT-2’nin astrositiozis ve mikroglioziste miktarının arttığı, ancak MT-3’ün her hangi bir 

değişikliğe uğramadığı da vurgulanmaktadır (şekil 1.4.) (Kim ve ark 2000). 
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Şekil 1.4. Beyin dokusunda MT-1 ve MT-2 (ok başları). A: Kontrol grubu, B: Alzheimer hastalıklı 

grup (West ve ark 1990). 

1.3.4. Metallotiyoninlerin Esansiyel Metallerin Homeostazisindeki Rolleri 

MT’lerin, Zn, Cu ve Fe gibi esansiyel metallerin homeostazisinde rolleri olduğu 

düşünülmektedir. Metallotiyoninlerin tüm fonksiyonları tam olarak aydınlatılamamış 

olmasına rağmen, insan ve hayvanlar ile yapılan çalışmalarda beslenme ile çinko alımının 

MT ekspresyonu ile pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (Fleet ve ark 1988). Zn ve 

Cu gibi esansiyel metaller MT’ye bağlanmakta, hücre ve dokuların bu metallere ihtiyaçları 

olduğunda, MT ile birlikte ihtiyaç duyulan hücrelere giderek serbest bırakılmaktadırlar. 

Böylelikle metallotiyoninler tarafından hem bu metaller arasındaki denge sağlanmış, hem 

de ihtiyaç duyulan yerlere transfer gerçekleşmiş olur. Metallotiyoninler ve Glutatyon S 

transferazlar (GSH); serbest radikallerinin veya lipit peroksitlerin neden olduğu oksidatif 

strese karsı hücreyi koruyan, hepatositlerde fazla bulunan ve sülfidril grubunca zengin 

proteinlerdir. Bu proteinlerin her ikisi de zengin sistein gruplarından dolayı metal bağlama 

yeteneğindedirler (Horky ve ark 2002). 

Çinko-Tiyonin, çinko ve bakır metabolizmasında işlev yapmaktadır. Bu görüş 

deneysel çalışmalarla desteklenmiştir. Çinko-tiyonin, çinkonun yüksek ortam 

derişimlerinin etkisinde vücudu çinko toksisitesine karşı korumakta ve çinko için bir 

kaynak oluşturmaktadır (Jin ve ark 2002). 

Bakır-Tiyonin, hücreler yüksek konsantrasyonlarda bakıra maruz kaldıklarında 

etkin bir antioksidan fonksiyon gösterir. Zn tarafından indüklenen MT hücre içinde 

bulunan bakırı bağlama kapasitesine sahiptir ve bakırın redoks döngüye girme yolundaki 

aktivitesini durdurur. Yapılan çalışmalarda bakır-tiyoninin fetusun bakır gereksinimini 
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karşılamak için bir depo olarak işlev yaptığı belirlenmiştir. Araştırıcılar bakır-tiyoninin 

kolayca oksitlenip redüklenebildiğini ve bakır-sülfür içerikli bu proteinin 

mitokondrilerdeki elektron transportunda anahtar rol oynadığını ileri sürmüşlerdir. Maya 

ile yapılan çalışmalarda bakır-tiyoninin derişimindeki artışın sitokrom C miktarındaki 

azalmayla aynı anda meydana geldiği belirlenmiştir. Bu bulgulara göre bakır-tiyonin belirli 

ortam şartlarında sitokrom C oksidazın işlevini üstlendiği sonucu çıkarılabilir (El Ghazi ve 

ark 2006). 

1.3.5. Metallotiyoninler ve Metal Detoksifikasyonu 

Metallotiyoninler ağır metal detoksifikasyonunda önemli yere sahiplerdir (Heguy 

ve ark 1986). Çeşitli metallere maruziyetten sonra, böbrek, karaciğer ve bağırsak gibi 

organlarda metallotiyonin sentezinin arttığı ve biriktikleri saptanmıştır. Metallotiyoninler 

doğrudan metal tutucu olduklarından hücreye zarar vermelerini engellemektedirler. 

Metallotiyoninler ağır metalleri sadece metal bağlama kapasiteleri ile değil aynı zamanda 

hücreleri oksidatif hasardan koruyarak da detoksifiye ederler (Hidalgo ve ark 2006). 

MT’lerin metal detoksifikasyonları, maruz kalınan hücrenin tipine, metalin özelliğine ve 

metalin konsantrasyonuna göre değişmektedir. Yapılan çalışmalarda, düşük miktarlardaki 

Cd maruziyetinin bile MT ekspresyonunu anlamlı bir şekilde artırdığı gösterilmiştir (Kim 

ve ark 2000). Genel olarak; kısa dönemli metal maruziyetlerinde yükselen MT sentezi ile 

metal detoksifiye edilebilmekte ancak uzun süreli kronik maruziyette, Cd-MT formunun 

karaciğerden böbreklere taşınarak nefrotoksik etkiye neden olduğu düşünülmektedir (Kagi 

1991). 

Kadmiyum-Tiyonin, metallotiyoninin sentezini de indüklediğinden, dokularda yaşla 

beraber MT düzeyini arttırmaktadır. Dokularda biriken kadmiyumun büyük bölümü MT 

tarafından bağlandığı için oluşturabileceği toksisite riski de azalacaktır. Ancak özellikle 

böbreklerde MT sentez hızını aşan, aşırı miktarda Cd akümülasyonu sonucunda, renal 

tübüler disfonksiyonlar ortaya çıkmaktadır. Kadmiyum önce karaciğer tarafından alınır ve 

burada Gulutatyon S transferazlara bağlanarak, safra yolu ile atılımı sağlanır. Ancak 

ortamda fazla miktarda Cd bulunduğunda glutatyonlar tükenir. Ortamda bulunan Cd, 

metallotiyoninlere bağlanarak plazmaya geçer ve bir kısmı idrarla atılır, atılamayanlar ise 

böbrek hücrelerine taşınır. Böbrek lizozomlarında metallotiyoninler parçalanır ve Cd 

serbest kalarak, yeniden sentezlenmiş olan başka bir metallotiyonine bağlanır. Ancak, 

serbest kalan Cd’a, hücrelerin MT sentez kapasitesi yetişemediğinde, kadmiyumun toksik 
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etkisi tölere edilemeyerek, böbreklerde hasara yol açabilmektedir (Park ve ark 2001). 

Genel olarak, bazal düzeyde metallotiyonin sentezinin metal toksisitesine karşı koruma 

sağlayabildiği, MT ekspresyonundaki azalmanın kanser için genel bir risk faktörü 

oluşturabileceği saptanmıştır (Kim ve ark 2000). 

1.3.6. Metallotiyoninlerin Tespit Yöntemleri 

Metallotiyoninlerin tespitinde bu proteini içeren hücreler belirlenebilir. MT’ler 

dokularda gümüş doyurma ve Cd-hemoglobin affinite ölçüm metodları ile tespit 

edilebilmektedir. Ayrıca, iyon değiştirme kromotografisi, yüksek performanslı likid 

kromotografisi (HPLC), ELISA, kapillar zone elektroforez (CZE), atomik absorbsiyon 

spektrometre (AAS), kütle spektrometre (MS) ya da UV absorbsiyon yöntemleriyle de 

tespit edilmektedirler (Güven 1999). 

1.4. Sucul Ortamlardaki Ağır Metal Kirliliği ve Ağır Metallerin Sucul 

Canlılarda Birikimi 

Çevre kirliliğini artıran ve ekolojik dengenin bozulmasında önemli rol oynayan 

endüstri kuruluşlarının başında, atık sularında ağır metal içeren kuruluşlar gelmektedir. 

Metal kirliliği içeren atık suların başlıca kaynakları arasında, maden işletmeleri, metal 

endüstrileri ve diğer metal kaplama endüstrileri, kurşun batarya, seramik, matbaacılık, 

fotoğrafçılık, tekstil, elektrik-elektronik, kimya, boya ve otomotiv endüstrileri 

bulunmaktadır (Şengül 1991, Sağlam ve Cihangir 1995). İlgili endüstri kuruluşları, üretim 

süreçleri gereği, çeşitli ağır metalleri kullanmakta ve atıklarında civa, çinko, kobalt, bakır, 

demir, kurşun, krom, arsenik ve gümüş gibi metal iyonlarını ihtiva etmektedir. Etkili bir 

arıtım yapılmaması durumunda bu tür atıkların göl, nehir, deniz, okyanus gibi alıcı 

ortamlara deşarj edilmesi, suda yaşayan ve bu suyu kullanan canlı sistemleri ve çevre için 

tehlike oluşturmaktadır. Ayrıca, arıtım sistemlerinde parçalanamayan bu metal iyonlarının, 

çok küçük miktarları bile toksik etki yapmaktadır. Bu durum biyolojik arıtım sürecini 

olumsuz etkilemektedir (Şengül 1991). 

Ağır metaller sularda ayrışamadıklarından veya zor ayrıştıklarından organizmaların 

dokularında büyük konsantrasyonlarda birikir. Emilmeyen ağır metaller ise boşaltım 

sırasında vücuttan atılır. Boşaltım işlemi bunun için yeterli değilse, toksik ağır metaller 

karaciğer, böbrek ve değişik organ ve dokularda depolanır (Ağacasulu 2007). Bazı akuatik 

türler, sabit konsantrasyonlardaki bakır ve çinko gibi esansiyel metallerin seviyelerini 

düzenleyebilmektedir. Fakat bu düzenleme daha yüksek metal konsantrasyonlarında 
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bozulmakta ve ağır metal birikimi olmaktadır. Vücuttaki metal düzenlenmesi, metal alınım 

oranına paralel olarak atılım oranındaki artış ile sağlanmaktadır. Kadmiyum ve civa gibi 

esansiyel olmayan ağır metallerin vücuttaki konsantrasyonları ise genellikle 

düzenlenememekte ve dolayısıyla birikme sudaki ağır metal konsantrasyonu ile orantılı 

olmaktadır. Bununla birlikte, bir metalin organizmadaki konsantrasyonu, o organizmanın 

metali biriktirme oranına bağlıdır (Ünlü ve Gümgüm 1993).  

Ağır metaller, solungaç, deri ve besin yolu ile sucul canlılara geçer (Bat ve ark 

1999). Sudaki ağır metallerin balıklara geçişi özellikle geniş bir yüzey alanına sahip olan 

solungaçlar aracılığı ile olur (Göksu ve ark 2003). Balıklar, sudaki oksijeni solungaçlarla 

alırken suda çözünmüş veya askıda bulunan maddeleri de alır. Ağır metaller yiyecekler 

yolu ile direkt olarak alınabilir (Bat ve ark 1999). Ağız yoluyla vücuda giren toksik 

maddelerin absorbsiyonunun en fazla olduğu yer ince bağırsaklardır. Sindirim kanalından 

absorbe olan toksik maddeler, kan dolaşımı ile tüm vücuda dağılır. Deri, toksik maddelerle 

her zaman temas halindedir. Ancak deri ağır metallere karşı fazla geçirgen olmadığı için bu 

yolla zehirlenme çok daha az görülür (Karadede ve Ünlü ve Gümgüm 1993). Vücuda 

alınan metaller taşıyıcı proteinlere bağlı bir şekilde kan yolu ile doku ve organlara 

taşınmaktadır Balık vücudundaki ağır metaller, deri, solungaçlar ve boşaltım yoluyla 

atılabilir, belirli bir limitin üzerindeki maruziyetlerde ise bazı dokularda depolanırlar. 

Dokulardaki metal bağlayıcı proteinlere bağlanarak buralarda yüksek derişimlere ulaşırlar 

(Karadede ve Ünlü ve Gümgüm 1993). Çizelge 1.2.’de su ve balıklarda kabul edilebilir 

ağır metal konsantrasyonları verilmiştir. 

Çizelge 1.2. Sucul ortamda ve balık dokularında bazı ağır metallerin kabul edilebilir değerleri 

(Gıda Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı 2002). 
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1.4.1. Balık Doku ve Organlarının Ağır Metallere Olan İlgisi 

Farklı balık türlerinin organlarındaki metal dağılımı farklı olmaktadır. Belirli organ 

veya dokudaki metal düzeyi hem metale hem de türe göre değişir. Protein gibi organik 

bileşiklerin metalleri karaciğerde bağlayabilmesi metallerin büyük bir kısmının karaciğerde 

depolanmasına neden olur. Birçok farklı balık türünde karaciğerde sentezlenen 

metallotiyonin gibi spesifik depolama proteinleri bulunur. Balıklar üzerinde yapılan 

araştırmalar metal birikiminde karaciğerin çok önemli ve belirleyici bir organ olduğunu 

ortaya koymuştur. Yılan balıklarında bakır ve çinko, karaciğerde metallotiyonine 

bağlandığı için birikimin en fazla bu organda olduğu görülmüştür. Karaciğerde özellikle 

bakır, nikel, kobalt, çinko ve demir birikimi yüksek düzeylerde olmaktadır. Alabalıklar 

üzerinde yapılan araştırmalarda karaciğerdeki bakır düzeyinin kaslardakinden çok daha 

yüksek olduğu belirlenmiştir. Karaciğerin bakırı, kastan daha fazla biriktirmesinin nedeni 

balıkların karaciğerindeki metallotiyoninin bakırı bağlamasıdır. Buna karşın kurşun, 

karaciğerde metallotiyoninin oluşmasına neden olmadığı ve metallotiyonine bağlanmadığı 

için karaciğerdeki düzeyi düşük bulunmuştur. Hemen hemen tüm balıklarda karaciğerdeki 

bakır düzeyi diğer organlardan daha yüksektir. Bu da karaciğerin bakır toksisitesi için 

belirleyici bir organ olduğunu göstermektedir. Balıkların karaciğer hücrelerinin 

mitokondrileri metalleri bağlama yeteneğindedir. Özellikle bakır ve çinko karaciğerin 

mitokondrilerine güçlü bir şekilde bağlanırlar. Karaciğerde bakırın fazla birikmesinin diğer 

bir nedeni de solungaçlardaki bakırın sürekli karaciğere taşınmasıdır. Solungaçlarda metal 

alımının kontrol edilebilmesi ve metallerin bu organla atılabilmesi nedeniyle metal birikimi 

karaciğere oranla daha düşük düzeyde olmaktadır. Alabalıkların solungaçlarındaki bakır 

birikiminin karaciğerdeki bakır birikimi ile karşılaştırıldığında düşük olduğu saptanmıştır. 

Yılan balıkları Cd 'a maruz bırakıldığında solungaçlarda yüksek düzeyde Cd biriktiği 

gözlenmiştir. Bunun nedeni Cd’un özellikle solungaçlarda metallotiyonininlere 

bağlanmasıdır. Buna karşın diğer metaller solungaçlarda bu tip proteinlerin sentezine etki 

etmediği için solungaçlardaki birikimleri de az olmaktadır. Böbreklerin ağır metallere 

affinitesi yüksek olup, genel olarak tüm metallerin bu organlarda birikim düzeyi yüksektir. 

Bakır ve kadmiyumun böbrek ve karaciğere olan toksisiteleri, kas ve diğer organlara oranla 

daha fazladır. Böbrekler metabolik aktiviteleri fazla olan organlar olduğundan ağır 

metallerin büyük bir kısmı burada birikmektedir (Uğuner 2008). 
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1.4.2. Büyük Menderes Akarsuyunun Genel Özellikleri 

Büyük Menderes Akarsuyu, Büyük Menderes Havzasını besleyen ana su kaynağı 

olup yaklaşık 584 km uzunluktadır. (Resim 1.1.) Akarsu, Dinar’ın kuzey-doğusundaki 

Kireçtaşı mağaralarında yer alan karstik kökenli kaynaktan doğmaktadır. Sandıklı Ovası’nı 

çeviren yüksek dağlardan inen derelerin birleşmesiyle oluşan ikincil kol ile birleşerek, 

Çivril Ovası’nda Büyük Menderes adını almaktadır. Akarsu, Banaz Çayı ile Adıgüzel 

Barajı’nda birleşmektedir. Daha sonra, Çürüksu, Dandalas Çayı, Akçay ve Çine Çayı ile 

birleşmekte ve Bafa Gölü’nün batısından Ege Denizi’ne dökülmektedir. Akarsuyun akışı 

mevsimlere göre büyük değişiklik göstermekte, özellikle yan derelerin kuruması ile debisi 

büyük oranda azalmaktadır. Bu nedenle kurak dönemlerde yeterli suyu sağlayabilmek için 

Işıklı Gölü, Adıgüzel ve Kemer barajlarından yararlanılmaktadır (Durdu ve ark 2012). 

 

Resim 1.1. Büyük Menderes Deltası (Anonim 2015). 

1.4.2.1. Büyük Menderes Akarsuyunun kirlilik durumu 

Büyük Menderes Akarsuyu ve yan kolları, çevresindeki yerleşim birimlerinde ve 

sanayi tesislerinde oluşan atıklar için bir alıcı ortam oluşturmaktadır. Bu durum yakın 

zamana kadar ciddi bir sorun oluşturmamıştır. Fakat 1980’li yılların başından itibaren, 

kentsel nüfus artışı ile birlikte sanayi ve bazı altyapı yatırımlarındaki artış, Büyük 

Menderes Akarsuyundaki kirliliğin artmasına neden olmuştur. Büyük Menderes 

Havzasındaki su kirliliği, Dinar endüstriyel ve evsel atıksularının hiçbir arıtma işlemine 

tabi tutulmadan Büyük Menderes Akarsuyuna deşarjı ile başlamaktadır. Dinar’dan sonra 
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Uşak ve Ulubey çevresinde bulunan deri sanayi atıksuları ile tekstil ve şeker fabrikası 

atıksuları, Banaz çayının bir kolu olan Dokuzsele Çayı’na boşaltılmaktadır. Denizli 

endüstriyel ve evsel atıksuları da hem Çürüksu’nun hem de boşaldığı Büyük Menderes 

Akarsuyunun kirlenmesindeki en önemli etkenlerdendir. Bunların dışında, Sarayköy’deki 

tekstil fabrikası ve diğer sanayi tesislerinin atıksuları da Büyük Menderes Akarsuyunda 

kirliliğe neden olmaktadır. Karacasu çevresinde kurulan deri sanayi işletmelerinin 

atıksuları için arıtma tesisi kurulmuş olmakla birlikte, arıtma tesisinin sağlıklı 

çalıştırılmaması ve atıksuların zaman zaman arıtılmadan Büyük Menderes Akarsuyunun 

yan kolu olan Dandalaz Çayı’na verilmesiyle Büyük Menderes Akarsuyunun kalitesi daha 

da bozulmaktadır. Büyük Menderes Akarsuyunda kirlilik yaratan diğer kaynaklar ise 

jeotermal santraller ile ılıcalardır. Her iki kaynak da Büyük Menderes Akarsuyunda genel 

tuzluluğa ve bor kirliliğine neden olmaktadır (Durdu ve ark 2012). 

1.4.3. Kefal Balığının Genel Özellikleri 

Kefal balıkları tropik ve ılıman bölgelerde az tuzlu ve tatlı sularda yaşayabilen 

türlerdir. Bu balıklar ısı, oksijen, tuzluluk gibi ekolojik faktörlere çok toleranslıdır. 

Tuzluluğu % 60 olan lagünler ile tatlı sularda yaşayabilmektedir. Sıcaklığı 3 ˚C’den 35 

˚C’ye kadar değişen sulara uyum sağlarlar. Besinlerini eklem bacaklılar, kurtlar, 

yumuşakçalar, çürümekte olan organik maddeler ve bitkisel organizmalar oluşturur. 

Denizlere üreme göçü yapan (katadrom) balıklardır (Uğuner 2008). 

Kefal balığı türleri birbirlerine çok benzer. Vücutları genellikle torpil şeklinde 

olmakla birlikte yanlardan hafif yassılaşmıştır. Vücudu parlak renkli pullarla örtülüdür. 

Vücut pulları sırttan yassılaşmış olan baş ve burun üzerinde biraz daha küçük olmak üzere 

devam eder. Burun kısmı küt yapılıdır. Sırtta 2 adet yüzgeç taşırlar. Kuyruk yüzgeci 

çataldır. Büyükçe hava kesesi vardır. Omur sayıları 24-26 arasındadır. (Resim 1.2.) 

Ömürleri 14-15 yıldır (MEGEP 2006). 

 

Resim 1.2. Kefal balığı (MEGEP 2006). 
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1.4.4. Levrek Balığının Genel Özellikleri 

Levrek balıkları, tüm Akdeniz'den, İngiltere'nin kuzey sahillerine ve Kanarya 

Adaları'na kadar yayılım gösterir. Deniz çayırlarının bulunduğu kumlu, çamurlu-sığ 

biotoplarda, sıcaklığa ve tuzluluğa karşı gösterdiği toleransı ile nehir ağızlarında ve lagüner 

bölgelerde yaşayan bir littoral bölge balığıdır. Havaların soğuması ile birlikte kışlamak için 

derin sulara göç ederler. Tuzluluk değişimlerine karşı dayanıklı olup, % 3 tuzluluktan % 50 

tuzluluğa kadar yayılım gösterir. Etçil bir tür olan levrek balıkları, bazen yalnız, bazen de 

küçük sürüler halinde dolaşırlar (Uğuner 2008). 

Vücudu yanlardan hafif yassılaşmış olan levrek balığının derisi ktenoid pullarla 

kaplıdır. Sikloid pullar ense ve yanaklar üzerindedir. Solungaç kapağında gri-siyah leke 

mevcuttur ve üzerinde sert diken ışınlar vardır. Göz kemiğinin üstünde siyah lekeler 

mevcuttur. Ağız geniştir, dişler damakta ve dilde bulunur. Renkleri sırt kısmında koyu gri-

esmer, yanlarda gümüşi, karın bölgesinde beyazdır. Ergin bireylerin sırt kısmı lekesiz koyu 

renkte olurken, gençlerde bazen siyah lekeler olabilir. Ortalama 50 cm olan boyu 1 m'ye 

kadar uzayabilir. Ağırlığı 11-12 kg'a ulaşabilir. (Resim 1.3.) Tatlı sularda büyüyebilirler, 

fakat üreyemezler (MEGEP 2006). 

 

Resim 1.3. Levrek balığı (MEGEP 2006). 

1.5. Mikrodalga Yöntemi ile Örnek Çözünürleştirme 

İlk defa 1975 yılında analitik kimyada kullanılan mikrodalga tekniği ile 

çözünürleştirme, Abu Samra ve arkadaşları tarafından biyolojik örneklerin asitlerle hızlı 

bir şekilde çözünürleştirilmesini sağlamıştır. Sonra bütün örnek çeşitlerinin 

hazırlanmasında mikrodalga tekniği geliştirilerek yaygın olarak kullanılmıştır 

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

Mikrodalga ile ısıtmada işlem kısa sürede tamamlanır, hazırlanan örnekteki tüm 

moleküller aynı anda ısınır. Çözünme sırasında organik moleküller üzerine mikrodalga 

ortamının kimyasal bir etkisi olmamaktadır. Burada amaç biyolojik materyalleri asitlerle 

hızlı olarak çözünürleştirmektir. Mikrodalgada enerji, teflon kaplar tarafından absorbe 

edilmediğinden enerji kaybı olmaz, enerji sadece örnek ve çözünürleştiriciler tarafından 

absorbe edilir. Mikrodalgada örneğin ısınması dıştan olduğu gibi içten de olabilir, bu 

yüzden enerji moleküler çarpışmadan ziyade polarizasyon yolu ile transfer olmaktadır. 

Resim 1.5.’de kullanılan teflon kaplar gösterilmiştir (Matuslewicz 1994, Tosun 2009). 

 

Resim 1.5. Teflon kaplar 
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Teflon kaplar sayesinde sağlanan iç ısınma, örneği mekanik olarak uyarmakta ve 

örneğin dış tabakalarını bozmaktadır. Böylece asit ile örnek arasında daha iyi bir temas 

sağlanmaktadır (Tosun 2009). 

Açık tüplerde (atmosferik basınç) ya da kapalı tüplerde (yüksek basınç) örnek 

hazırlanabilir. Kapalı basınç tüpleri örneğin ısısını arttırarak çözünürlüğe yardımcı olur. 

Kaynama noktasına daha çabuk ulaşılır. Bu yöntemde örnekler ve asit teflon tüplere konur 

ve bu teflon tüpler mikrodalgada ısıtılır. Bu yöntemde örnek miktarı çok önemlidir. Çünkü 

parçalama işlemi sırasında aşırı basınç oluşur. Basınç artışını önlemek için genelde 0,5-1,0 

g örnek ile çalışılır. Örneklere asit veya asit karışımları eklenmesinden sonra uygun basınç 

ve sıcaklık koşulları uygulanarak çözünürleştirilmeleri sağlanır (Lamble ve Hill 1998). 

Kapalı sistem mikrodalga yaş yakma yöntemi diğer örnek hazırlama yöntemlerine 

kıyasla daha az zaman gerektiren ve daha güvenli bir yöntemdir. Diğer yöntemlerde örnek 

hazırlamak için asit ve sıcaklığın yıkıcı etkisinden yararlanılırken, mikrodalga yönteminde 

buna ilave olarak basıncın etkisi de eklendiğinden örnek hazırlama süresi diğer yöntemlere 

göre çok daha kısadır ve parçalanma işlemi çok daha iyi gerçekleşir. Örnek berrak, 

tortusuz bir çözelti halini alır. Ayrıca mikrodalga yöntemi kapalı sistem olduğundan uçucu 

element kaybı olmaz. Tüm bu avantajlarından dolayı (süre, güvenilirlik, performans, daha 

az asit sarfiyatı vb.) bilimsel çalışmalarda kapalı sistem mikrodalga yaş yakma yöntemleri 

diğer yöntemlere göre daha çok tercih edilir hale gelmiştir (Tosun 2009). 

 

1.6. İndüktif Olarak Eşleşmiş Plazma-Optik Emisyon Spektroskopisi (ICP-

OES) 

Cihazın çalışma prensibi, çözelti durumundaki örneğin, yüksek sıcaklıktaki 

plazmaya püskürtülmesiyle, gaz fazına geçen ve atomlaşan elementlerin plazmada 

uyarılmış duruma geçmesinden sonra yaydıkları ışını, uygun bir dedektörle ölçerek 

çözeltideki elementlerin miktarının belirlenmesine dayanır (Kaçar ve İnal 2008). 
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Şekil 1.5. ICP-OES cihazının yapısı (Daşdemir 2008) 

ICP-OES cihazı atomik emisyon spektrometresinin yüksek sıcaklıktaki plazma ile 

donatılmasıyla geliştirilmiştir. Plazma, katyon ve elektronları içeren ve elektrik akımını 

ileten gaz karışımı olarak tanımlanır. ICP-OES cihazında plazmayı çoğunlukla inert bir gaz 

olan argon gazı oluşturur. (Şekil 1.5.) Cihaza genellikle sıvı fazda verilen numune, aerosol 

tanecikleri halinde yüksek sıcaklıktaki plazmaya (10000 K) gönderilir. Plazmada aerosol 

tanecikleri sırasıyla kurur, parçalanır, atomlaşır, iyonlaşır ve uyarılır (Şekil 1.6.). Bunun 

sonucunda elementler kendilerine özgü ışın yayarlar. Bu ışın şiddeti elementlerin 

derişimleriyle doğru orantılıdır ve bir emisyon spektrometresi ile ölçülür (Daşdemir 2008, 

Atakuru 2009). 

 

Şekil 1.6. Atomlaşma ve uyarılmanın şematik gösterimi (Daşdemir 2008). 
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İndüktif olarak eşleşmiş plazma, iç içe geçmiş üç kuartz borudan (torch) yapılmıştır 

ve en geniş boru çapı 2,5 cm’dir. En dıştaki boru, 15 l/min hızla argon gazı taşır ve 

böylelikle plazmayı besler, korur ve soğumasını sağlayarak kuartz tüpünün erimesini önler. 

Ortadaki boru, organik numunelerle çalışırken yardımcı gaz olarak plazmaya 1 l/min argon 

gazı taşır. En içteki boru ise 0,3-1,5 l/min aralığında numuneyi plazmaya taşır (Çizelge 

1.3.) (Kaçar ve İnal 2008, Atakuru 2009, Keleşoğlu 2011). 

ICP cihazında monokromatör ve polikromatör olmak üzere iki spektrometre 

bulunmaktadır. Monokromatör, bir tane ikincil yarığa sahip olduğundan sadece bir dalga 

boyunda ölçüm yapabilir. Polikromatör ise seçilen her bir analit için ikincil bir yarığa sahip 

olduğundan numunedeki elementler aynı anda tayin edilebilir (Daşdemir 2008, Keleşoğlu 

2011). ICP-OES cihazının analiz sonuçlarının doğruluğunun, kesinliğinin ve duyarlılığının 

yüksek olması, düşük derişimlerde çalışma imkanı sağlaması, girişimlerin çok az olması 

gibi avantajları vardır (Kaçar ve İnal 2008). 

ICP-OES cihazlarında numune çözeltisinin ve gazın plazmaya akışındaki 

düzensizlikler, optik aksamda kaymalar ve elektronik aksamlardaki düzensizlikler veya 

sistemin kilitlenmesi gibi problemlerle karşılaşılabilir. Ayrıca kullanılan argon gazının 

kalitesi de çok önemlidir. Düşük kalitedeki argon gazının kullanımında plazma oluşumu 

zor olur veya hiç oluşmaz (Kaçar ve İnal 2008).  

Çizelge 1.3.  ICP-OES cihazının çalışma koşulları (Daşdemir 2008, Keleşoğlu 2011). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Gereç 

Bu çalışmada gereç olarak 15'er adet kefal (Leuciscus cephalus) ve levrek (Perca 

fluviatilis) balığı örnekleri kullanıldı. Çalışma, Büyük Menderes Deltasında bulunan 

Deringöl lagününden avlanan kefal (Leuciscus cephalus) ve levrek (Perca fluviatilis)  

balıklarının karaciğer ve kas dokuları ile yapıldı. Balıklar, yaz döneminde, ağustos ayında 

avlandı. Buz içerisinde laboratuvara getirilen örnekler numaralandırıldı, balıkların boyları 

(40-50 cm) ölçüldü ve ağırlıkları (1000-1500 gram) tartıldı. Çözünürleştirme işlemine 

kadar -18 °C’lik derin dondurucularda muhafaza edildi. 

Bu çalışma için Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’ndan 23/07/2013 tarih ve 64583101/2013/051 sayılı etik kurul kararı ile onay 

alınmıştır. 

2.2. Yöntem  

2.2.1. Ağır Metal Analizi İçin Örneklerin Çözünürleştirilmesi 

Balık örneklerinin ağır metal analizi için çözünürleştirme işlemleri, Adnan 

Menderes Üniversitesi Merkez Araştırma Laboratuvarı’nda bulunan Mars X Press 

mikrodalga fırın ile yapıldı.  

Yaklaşık olarak aynı yaş aralığında, avlanan balıkların karaciğer ve kas doku 

örnekleri alındı. Teflon tüplere 1’er gram yerleştirilen örneklerin üzerine önce 15 ml % 

65’lik HNO3 ilave edilip mikrodalga fırında asitle yakma işlemi gerçekleştirildi. Daha 

sonra 2 ml % 30’luk H2O2 ilave edilerek yakma işlemi tekrarlandı. (Resim 2.1.) 

Çözündürülmüş olan bu örnekler oda sıcaklığında soğutulduktan sonra 0,45 μm Whatman 

filtrelerle süzülerek 25 ml’lik balon jojeye alındı ve 25 ml çizgisine kadar deiyonize su ile 

tamamlanarak analize hazırlandı (Türkmen 2003, Ikem ve ark 2005). Çizelge 2.1.’ de 

yakma programı gösterilmiştir. 

Çizelge 2.1. Mikrodalga fırına ait karaciğer ve kas dokusu yakma programı (Franson 1995). 

Basamak 

 

Max. Güç 

(Watt) 

Zaman 

(dakika) 
Basınç (psi) - Sıcaklık(

 o

C) 

1. 1000  20  25 psi-96 
o

C 

2. 1000  10  25 psi-180 
o

C 
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Resim 2.1. Örneklerin Çözünürleştirilmesi 

2.2.2. Stok Çözeltiler, Standart Çözeltiler ve Kalibrasyon Eğrilerinin 

Hazırlanması  

Dokuda bulunan ağır metallerin müsaade edilen maksimum µg/l değerleri dikkate 

alınarak, stok çözeltiler ve standart çözeltiler hazırlandı ve standart çözeltilerden 

yararlanılarak kalibrasyon eğrileri çizildi. 

2.2.2.1. Stok çözeltilerin hazırlanması 

Çalışılacak olan elementleri içeren tuz veya bileşikler kullanıldı ve 1000 µg/l stok 

çözeltiler aşağıdaki gibi hazırlandı.  

 Bakır çözeltisi (Riedel de Haen), bakır ile hazırlanmış olup, 1000 µg/l 0.3802 g 

Cu(NO3)2 saf suda çözüldü ve 5 ml derişik HNO3 eklendikten sonra saf su ile 

100 ml’ye tamamlandı (Franson 1995). 

 Çinko çözeltisi (Merck), çinko ile hazırlanmış olup; 1000 µg/l 0.4548 g 

Zn(NO3)2 saf suda çözüldü ve 5 ml derişik HNO3 eklendikten sonra saf su ile 

100 ml’ye tamamlandı (Franson 1995). 

 Kadmiyum çözeltisi (Merck), kadmiyum ile hazırlanmış olup; 1000 µg/l 0.1000 

g kadmiyum metali 10 ml derişik HNO3’te çözüldü ve saf su ile 100 ml’ ye 

tamamlandı (Franson 1995). 

 Mangan çözeltisi (Merck) kontrol olarak kullanılmıştır, mangan ile hazırlanmış 

olup; 1000 µg/l 0.1000 g mangan metali 10 ml HCl ve 1 ml derişik HNO3’te 

çözüldü ve saf su ile 100 ml’ye tamamlandı (Franson 1995). 
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2.2.2.2. Standart çözeltilerin hazırlanması ve cihazın kalibrasyonu 

Adnan Menderes Üniversitesi Merkez Araştırma Laboratuvarı’nda bulunan ICP-

OES’te (Teledyne Leeman/U.S) kullanılmak üzere her bir element için 6 adet standart ve 

bir adet kör olmak üzere 7 adet çözelti hazırlanmıştır. Standart çözeltiler Çizelge 2.2.’de 

gösterildiği şekilde hazırlanmıştır. (Franson 1995). 

Çizelge 2.2. Standart çözeltiler (Franson 1995). 

Sayı ppb Zn Cd Cu Mn* 

1 20         

2 50         

3 100         

4 250         

5 500         

6 1000         

*Mangan kontrol çözeltisi olarak kullanılmıştır. 

Kör ve standart çözeltiler hazırlandıktan sonra cihazın kalibrasyonu yapıldı. 

Kalibrasyon için öncelikle mangan çözeltisi ile konrol sağlandı ve çalışılacak olan 

elementlerin dalga boyları çizelgede belirtildiği gibi cihaza işlendi. Böylece hem 

hazırlanan standartların içeriği hem de cihazın çalışmasında bir aksaklık olup olmadığı 

kontrol edildi. Elementler için çizilen kalibrasyon grafikleri, (şekil 2.1, şekil 2.2, şekil 2.3, 

şekil 2.4.) hazırlanmış olan standartların doğruluğunun göstergesi olarak kullanıldı 

(Franson 1995). 

Çizelge 2.3. Ağır metallerin ICP-OES ile analizinde yararlanılan dalga boyları ve kalibrasyonları 

sırasındaki % korelasyonları (Franson 1995). 

Ağır metaller Dalga boyu Kalibrasyon eğrisinde % 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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Şekil 2.1. Mn için kalibrasyon grafiği 

 

 

  

Şekil 2.2. Cu için kalibrasyon grafiği 
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Şekil 2.3. Zn için kalibrasyon grafiği 

 

 

 

Şekil 2.4. Cd için kalibrasyon grafiği 
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2.2.3. Metallotiyonin Analizi İçin Doku Homojenizatının Hazırlanması 

Cam homojenizatöre alınan 0,2 gram karaciğer örneğinin üzerine 1 ml PBS ilave 

edilerek buz içerisinde homojenizasyon işlemi gerçekleştirildi. Sonrasında örnekler 5 dk 

ultrasonifikasyona tabi tutuldu ve 5000 rpm de 15 dk santrifüj edildikten sonra 

süpernatanları alınarak MT ölçümüne geçildi (Tomita 2000, Zhou ve ark 2002). 

2.2.3.1. Metallotiyonin analiz prosedürü 

Doku örneklerinin analizi Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Biyokimya Anabilim Dalında Lowry yöntemiyle spektrofotometrede protein düzeyleri 

tespit edildikten sonra ELISA (Ivymen system) yöntemi ile MT ölçümleri yapıldı. Ölçüm 

yapılmadan önce tüm reaktifler oda sıcaklığına getirildi. 

Yıkama solüsyonu 1/20 oranında deiyonize su ile seyreltilerek kullanıma hazır hale 

getirildi.  Blank ve 5 adet standart çözelti hazırlandı. Dokulardaki protein düzeylerine göre 

seyreltilmeleri yapılan örneklerimizden tüm kuyucuklara 50 μl örnek ve 100 μl HRP 

konjugat ilave edildi ve 1 saat süreyle 37 ºC’de inkübe edildi. Kuyucuklar yıkama tamponu 

ile 4 kez yıkandı ve emici kağıt üzerinde kurutulduktan sonra kromojen A ve B’den 50’şer 

μl eklenerek 15 dakika 37 ºC’de inkübe edildi. İnkübasyondan sonra kuyucukların tümüne 

50 μl durdurma çözeltisi konuldu ve oluşan renk değişimi ELISA cihazında 450 nm dalga 

boyunda okutularak sonuçlar kaydedildi. Sonuçlar standart grafiğe göre düzenlendi. (şekil 

2.5.) 

 

Şekil 2.5. Metallotiyonin için standart grafiği 
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2.3. Hesaplamalar 

ICP-OES ile analizi yapılan doku örneklerinin ağır metal içeriği ppb, ELİSA ile 

analizi yapılan doku örneklerinin metallotiyonin içeriği ise ppm değeri olarak elde edildi. 

Eser miktardaki çözeltilerin derişimini belirtmek amacıyla ppt, ppb ve ppm kullanıldı.  

ppt = (g çözünen / kg veya litre çözelti) 

ppm = (mg çözünen / kg veya litre çözelti) 

ppb = (µg çözünen / kg veya litre çözelti)  

. 

2.4. İstatistiksel Değerlendirmeler 

Çalışma sonunda analiz sonuçlarına ait ortalama±standart hata ( ), minimum, 

maksimum değerler verildi. Temel istatistik değerler, gruplar arası fark ve önemlilik için 

SPSS (statistical Package for the Social Sciences, version 22.0) paket programıda T testi 

ile Man Whitney U testi kullanıldı.  
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3. BULGULAR 

3.1. Ağır Metal Düzeylerinin Genel Değerlendirmesi 

Elde edilen sonuçların minimum, maksimum ve ortalama değerleri hesaplanarak 

Çizelge 3.1.’de gösterilmiştir. Çizelgede bakır, çinko ve kadmiyum düzeyleri ppb 

cinsinden verilmiştir; “n” birey sayısını göstermektedir. 

Balıklarda Gıda Tarım ve Hayvancılık Bakanlığının açıkladığı kabul edilebilir 

değerler, bakır için 20.00 mg/kg, çinko için 50.00 mg/kg, kadmiyum için 0,10 mg/kg’ dır. 

Sonuçlarımız bu değerler dikkate alınarak incelenmiştir. 

Çizelge 3.1.Örneklerden elde edilen ağır metal sonuçları 

     

                   n: 15 

                  Kefal                  Levrek 

Min 

değer 

Max 

değer 

Ort değer 

 

Min 

değer 

Max 

değer 

Ort değer 

 

Cu (µg/kg) 
Kas  

8,73 

 

50,81 25,21±3,20 
 

4,74 

 

43,24 25,40±2,98 

Karaciğer  

133,95 

 

862,84 378,56±57,70 
 

798,93 

 

7492,07 3485,20±543,80 

Zn (µg/kg) 
Kas  

16,93 

 

211,55 101,83±14,76 
 

23,35 

 

216,98 71,08±12,96 

Karaciğer  

176,12 

 

1464,85 527,60±91,46 
 

131,20 

 

975,46 550,10±71,59 

Cd (µg/kg) 
Kas  

1,24 

 

12,47 6,07±0,90 
 

2,07 

 

19,63 9,43±1,26 

Karaciğer  

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 Karaciğer Dokularındaki Ağır Metal Düzeyleri 

Kefal kas ve karaciğer örnekleri için alınan ortalama değerler şekil 3.1. ve şekil 3.2. 

‘da karşılaştırılmalı olarak gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 3.1. Kefal kas dokusundaki ortalamalar 

 

    

Şekil 3.2. Kefal karaciğer dokusundaki ortalamalar 

 



40 

 

3.1.2. Levrek Kas ve Karaciğer Dokularındaki Ağır Metal Düzeyleri 

Levrek kas ve karaciğer örnekleri için alınan ortalama değerler şekil 3.3.ve şekil 

3.4. ‘de karşılaştırılmalı olarak gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 3.3. Levrek kas dokusundaki ortalamalar 

 

 

Şekil 3.4. Levrek karaciğer dokusundaki ortalamalar 
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3.1.3. Dokulardaki Ağır Metal Düzeylerinin Karşılaştırılması 

Kas dokusundaki ağır metal düzeyleri Çizelge 3.2. ve Çizelge 3.3.’te gösterilmiştir. 

“n” birey sayısını göstermektedir. 

Çizelge 3.2. Kas dokusundaki ağır metal düzeyleri 

Kas (µg/kg) Levrek Kefal  

Önemlilik  N                               

Cu 15 25,40±2,98 25,21±3,20 ÖD 

Cd 15 9,43±1,26 6,07±0,90 ÖD 

Zn 15 71,08±12,96 101,83±14,76 ÖD 

ÖD: Önemli Değil :  (Aritmetik ortalama ± Standart hata) 

Çalışılan kas ve karaciğer örnekleri için sonuçlar şekil 3.5. ve şekil 3.6.'de 

karşılaştırılmalı olarak gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 3.5. Kas dokusunda ağır metallerin karşılaştırılması 

Çizelge 3.3. Karaciğer dokusundaki ağır metal düzeyleri 

Karaciğer (µg/kg)  Levrek Kefal  

Önemlilik  N                                

Cu 15 3485,20±543,80 378,56±57,70 *** 

Cd 15 8,22±1,21 9,13±0,94 ÖD 

Zn 15 550,10±71,59 527,60±91,46 ÖD 

***p<0,001 ÖD: Önemli Değil       :   (Aritmetik ortalama ± Standart hata) 
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Şekil 3.6. Karaciğer dokusunda ağır metallerin karşılaştırılması 

 

3.1.4. Karaciğerdeki Metallotiyonin Düzeyleri 

 Karaciğerdeki MT düzeyleri levrek karaciğerinde 109,44 mg/kg kefal karaciğerinde 

115,62 mg/kg şeklinde olup, şekil 3.7'de gösterilmiştir. 

 

 Şekil 3.7. Balıklardaki metallotiyonin düzeyleri 

 

 



43 

 

3.1.5. Ağır Metal Düzeylerinin Metallotiyonin Düzeyleriyle İlişkisi 

Gıda Tarım ve Sağlık Bakanlığının belirlediği balıklarda kabul edilebilir sınırlar 

göz önüne alınarak yapılan değerlendirmede ağır metal seviyeleri çok düşük olduğu için 

metallotiyonin düzeyleri ile ağır metal düzeyleri arasında istatistiki olarak anlamlı bir 

korelasyon bulunamamıştır ve bir önemlilik olmadığı görülmüştür.  
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4. TARTIŞMA 

Ağır metaller, canlılar tarafından belirli bir konsantrasyonun üzerinde alındığında 

hücrenin metabolizmasına ve gelişimine zarar vererek toksik etki yaparlar. Çeşitli 

kaynaklardan ortaya çıkabilmeleri, çevre koşullarına dayanıklı olmaları ve kolaylıkla besin 

zincirine girerek canlılarda artan yoğunluklarda birikebilmeleri nedeni ile diğer kimyasal 

kirleticiler arasında ilk sırada yer alırlar (Çalışkan 2005). Çinko, bakır, kadmiyum gibi ağır 

metallerin, elektrik, kağıt, boya, plastik, metal kaplama ve cam sanayi gibi çeşitli endüstri 

alanlarında kullanımı, tarımda verimi arttırmak amacı ile yaygın olarak kullanılan pestisit 

ve yapay gübrelerin bileşimine girmeleri, bu metallerin su ortamındaki derişimlerini arttırır 

(Brüwer ve ark 2001). Bu birikimin sonucu olarak sucul ortamda yaşayan canlılar üzerinde 

kısa ya da uzun vadede ortaya çıkabilen zararlı etkiler meydana gelir (Karadede 1997). Son 

yıllardaki hızlı nüfus artışı ve hızlı endüstrileşmenin sonucu olarak, özellikle sucul 

ortamlardaki toksik ağır metal seviyesinin arttığını gösteren çalışmalar vardır. Bu nedenle 

Büyük Menderes Deltası’ndaki kirliliğin araştırılması büyük önem taşımaktadır. 

Kirleticilerin bir bölümünü oluşturan ağır metaller, metal bileşikleri ve çeşitli mineraller; 

göller, nehirler, körfez ve okyanuslar ile bunların sedimentlerinde geniş birikim gösterirler. 

Bu birikim sonucunda sularda yaşayan balıklar ve diğer canlıların bünyesinde yoğunlaşan 

bu elementler eşik dozlarını aştıklarında, ciddi hastalıklara hatta ölümlere sebep olabilirler. 

Aynı şekilde ağır metalle kirlenmiş balıkların insanlar tarafından tüketilmesi durumunda 

ciddi sağlık problemleriyle karşı karşıya kalınmaktadır (Kayhan 2006). 

Birçok ülkede ve Türkiye’nin değişik illerinde ağır metal düzeylerinin 

araştırılmasına yönelik çok sayıda çalışma yapılmıştır (Gatlin ve Wilson 1986, Ünsal ve 

Yemenicioğlu 1992, Öztürk ve Bat 1995, Brown ve Balls 1997, Kocaman 1999, Wong ve 

Chu 2001, Mormede ve ark 2001, Demirak ve ark 2005, Dural ve Göksu 2006, Yabanlı ve 

ark 2013). 

Gatlin ve Wilson (1986), Nil çipurasının (Tilapia nilotica) dalak, beyin ve kas 

dokularında üç ayrı deney grubu oluşturmuştur. 1. gruba bakır 1,0 ppm/l, 2. gruba çinko 

10,0 ppm/l, ve 3. gruba bakır-çinko 1,0-10,0 ppm/l verilmiş ve 60 günün sonunda 

deneylerde bakır, çinko ve bakır-çinko derişimlerinde ölümler gözlenmiştir. Çalışmada, en 

yüksek bakır ve çinko birikimleri dalakta olurken, bu iki metalin en düşük birikimlerinin 

ise beyinde olduğu tespit edilmiştir.  
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Ünsal ve Yemenicioğlu (1992), Orta ve Doğu Karadeniz' de ekonomik önemi olan 

bazı deniz ürünlerinde ağır metallerin belirlenmesine yönelik yaptıkları çalışmayla, 

Karadeniz'in kirlilik düzeyini ortaya koymaya çalışmışlardır. 1991 yılında ODTÜ ve Tarım 

ve Köy işleri Bakanlığı işbirliğinde yürütülen bu çalışmada, bölgede oldukça bol avlanan 

ve ekonomik öneme sahip pelajik türlerden, hamsi (Engraulis encrasicholus) ve istavrit 

(Trachurus sp.) ile demersal olan mezgitte (Merlangius merlangus) civa, bakır ve kurşun 

düzeylerini araştırmışlar, haziran ve ekim aylarında analiz edilen organizmalarda civa 

düzeylerinin arttığını, bakır düzeylerinin ise azaldığını gözlemişlerdir. Kurşun 

düzeylerinin, yaz aylarında en yüksek seviyeye ulaştığı, sonbahar ve kış aylarında azaldığı 

ifade edilmiştir. Örnekleme bölgelerine göre metal düzeyleri incelendiğinde, bakır 

düzeylerinin Doğu Karadeniz'in doğusuna gidildikçe arttığı, Samsun ve Hopa'da yüksek 

olduğu, kurşun düzeylerinin ise batıda, özellikle Sinop'ta yüksek olduğunu bildirmişlerdir. 

Öztürk ve Bat (1995), mevsimsel sulama ve içme için önemli bir su kaynağı olan 

Kızılırmak nehrindeki Altınkaya barajında, bazı ağır metalleri (Cd, Cr, Cu, Fe, Ni ve Pb ) 

su, sediment ve aynalı sazanın (Cypnnus carpio) dokularında incelemişlerdir. Elde edilen 

su örneklerinde Fe ortalaması, uluslararası su kalite yönergesinin bildirdiği değerden daha 

yüksek olup, sedimentte Fe, Ni, Cu, Cr, Pb ve Cd değerleri maksimum düzeylerde 

bulunmuştur. Aynalı sazan, kas ve bağırsağında Fe > Cu > Pb> Ni > Cr > Cd; solungaç, 

kas ve karaciğerde Fe > Cu > Ni > Pb > Cr > Cd; hava kesesinde Fe > Cu > Ni > Pb > Cd 

>Cr şeklinde ifade edilmiştir. Balıklarda Cr, Pb, Cd, Ni düzeyleri uluslararası kuruluşlar 

tarafından kabul edilebilir limitleri aşmıştır. 

Brown ve Balls  (1997), Ege Denizindeki ekonomik balık türlerinden sultan balığı 

(Mullus barbatus), berlam (Merluccius merluccius), kupes (Boops boops) türlerindeki ağır 

metallerin (Cu, Zn, Cd, Pb) kas, solungaç, karaciğer ve gonadlardaki düzeylerini 

araştırmışlar ve bu ağır metallerin en fazla karaciğerde, en az kaslarda bulunduğunu 

bildirmişlerdir. Tür farklılığı açısından ele alındığında; kupes balığının organlarında daha 

çok metal birikimi olduğunu, bentik ve pelajik balık türlerinin dokularındaki çinko 

düzeylerinin benzer değerlerde, bakır düzeylerinin ise, pelajik balıklarda daha yüksek 

olduğunu belirtmişlerdir. 

Kocaman (1999), Marmara Denizindeki farklı istasyonlarda avlanan demersal 

balıklarında bakır ve çinko düzeylerini araştırmış; Bakır düzeylerini, berlamda (Merluccius 

merluccius) 0,012–0,112 µg/g; mezgitte (Merlangius merlangus) 0,043–0,172 µg/g; 

öksüzde (Trigla lyra) 0,071–0,192 µg/g; barbunyada (Mullus barbatus) 0,038–0,098 µg/g 
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olarak tespit etmiş ve tüm örneklerde belirlenen bakır miktarının kabul edilebilir limitlerin 

altında yer aldığını ifade etmiştir. Çinko düzeylerini, berlamda (Merluccius merluccius) 

0,498-0,96 µg/g; mezgitte (Merlangius merlangus) 1,008-2,148 µg/g; öksüzde (Trigla 

lyra) 1,024-1,536 µg/g; barbunyada (Mullus barbatus) 0,497-0,861 µg/g olarak tespit etmiş 

ve tüm örneklerde Zn miktarlarının da kabul edilebilir limitlerin altında olduğunu 

belirtmiş, organlarda belirlenen birikim düzeyine göre ise, Cu' ın en fazla karaciğerde, 

sonra kasta ve son olarak solungaçta bulunduğu, Zn' nun ise; en fazla solungaçta, sonra 

karaciğerde ve son olarak kasta bulunduğunu bildirmiştir. 

Wong ve Chu (2001), Hong Kong'daki deniz kültür alanlarından topladıkları hamur 

balığı (Epinephalus areolatus), kırmızı imparator (Lutjanus russelli), çipura (Sparus 

aurata) dokularında, Cu ve Zn düzeylerini incelemişlerdir. Bakırın en fazla karaciğerde 

(4,94-44,1 mg/kg), daha sonra solungaçlarda (0,85-4,84 mg/kg) ve son olarak kaslarda 

(0,77-1,41 mg/kg) bulunduğunu, Zn'nun ise, yine en çok karaciğerde (59,5-174 mg/kg), 

daha sonra solungaçlarda (71,5-116 mg/kg) ve en az olarak kaslarda (20,8-68,3 mg/kg) 

bulunduğunu bildirmişler. Bu düzeylerin kabul edilebilir limitlerin altında olduğunu 

belirtip, sağlık açısından herhangi bir risk taşımadığını ifade etmişlerdir. 

Mormede ve arkadaşları (2001), İskoçya'nın batısında bulunan Rockail 

Boğazı’ndaki demersal balık türlerinden, fare balığı (Nezumia aequalis), kuzey atlantik 

balığı (Lepidion eques), yuvarlak ışın balığı (Raja fyllae) dokularında, Cu ve Zn 

düzeylerini araştırmışlar; Cu'ın en fazla karaciğerde (1,92-3,07 mg/kg), sonra 

solungaçlarda (0,47-0,93 mg/kg) ve son olarak kaslarda (0,17-0,33 mg/kg) biriktiğini 

belirtmişlerdir. Zn’nun ise en fazla karaciğerde (15,05-17,97 mg/kg), sonra solungaçlarda 

(12,89-29,88 mg/kg) ve son olarak kaslarda (2,62-5,53 mg/kg) bulunduğunu 

bildirmişlerdir. Raja türleri gibi bentik türlerde, dokulardaki metal birikiminde zaman 

zaman artış görüldüğünü belirtmişler ve bu durumu, solungaçların sediment ile doğrudan 

temasta oluşuyla açıklamışlardır. 

Demirak ve arkadaşları (2005), Dipsiz Çayının Yatağan Termik Santrali etkisindeki 

bir alanında yaptıkları çalışmada, ak balığın (L. Cephalus) kas ve solungaç dokularındaki 

Cd, Cr, Cu, Pb ve Zn metallerinin birikimini incelemişler ve Zn, Cd, Pb ve Cr metallerinin 

solungaçta, Cu’ın ise kas dokusunda daha yüksek düzeyde olduğunu bildirmişlerdir. 

Bulunan bu değerlerden Cu ve Cd’un yasal limitlerin altında, Cr, Pb ve Zn’nun yasal 

limitlerin üzerinde olduğunu ifade etmişlerdir. Cu ve Zn metallerinin kastaki ve 
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sedimentteki düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon bulunurken, diğer metallerin kas, 

solungaç ve sedimetteki birikimleri arasında korelasyon bulunamamıştır. 

Dural ve Göksu (2006), Tuzla lagününden, 2000-2001 yılları arasında, çipura 

(Sparus aurata), avrupa deniz levreği (Dicentrarchus labrax) ve dubar (Mugil cephalus) 

türlerinden 200 balık örneği toplamışlar ve kas, solungaç, karaciğer ve gonatlarında Cd, 

Pb, Zn ve Fe düzeylerini incelemişlerdir. Ağır metal ortalamasının; en çok çipuranın 

kaslarında bulunduğu ve bu metallerden Cd ve Zn’nun baharda, Fe, Cu ve Pb’un kışın 

arttığını bildirmişlerdir. Bu çalışmada Zn, Cd ve Pb düzeylerinin bazı mevsimlerde kasta 

kabul edilebilir limitlerin üzerine çıktığı görülmüştür. Çinkonun Avrupa deniz levreği ve 

dubar dokularında bahar mevsiminde, çipura dokularında ise kış mevsiminde tolere 

edilebilir limitlerin üzerine çıktığını bildirmişlerdir. 

Yabanlı ve arkadaşları (2013), Bafa Gölü’nden elde ettikleri levreklerin 

(dıcentrarchus labrax) kas dokularında Al, Cr, Ni, Cu, As, Cd, Hg ve Pb düzeylerini 

araştırmışlardır. Ağır metallerin kas dokudaki düzeylerinin Al > Cu > As > Pb > Hg > Cd 

> Cr > Ni şeklinde olduğu bildirilmiştir. En yüksek bakır ortalaması 0.61 mg/kg, krom 

ortalaması 0.04 mg/kg, nikel ortalaması 0.02 mg/kg, arsenik ortalaması 0.24 mg/kg, 

kadmiyum ortalaması 0.05 mg/kg, civa ortalaması 0.08 mg/kg, kurşun ortalaması 0.30 

mg/kg, alüminyum ortalaması 2.58 mg/kg olarak tespit edilmiştir. Elde edilen bulgular 

ışığında her üç dokuda da en fazla biriken ağır metalin, bakır, en az biriken ağır metalin ise 

civa olduğunu bildirmişlerdir. Balık kas dokularının analizinden elde edilen ortalama 

yoğunlukların, sınır değerlerde olan kadmiyum hariç tutulursa, halk sağlığı açısından bir 

risk oluşturmadığını belirtmişlerdir. 

Büyük Menderes Deltasından avlanan kefal (Leuciscus cephalus) ve levrek (Perca 

fluviatilis) örnekleriyle yaptığımız bu çalışmada, balıkların yenilebilir kısımlarında (kas), 

karaciğere nazaran daha düşük metal düzeyleri tespit edilmiştir. Kefal karaciğerindeki ağır 

metal düzeyleri Zn > Cu > Cd, levrek karaciğerindeki ağır metal düzeyleri Cu > Zn > Cd, 

şeklindedir Her iki balığın kas dokusundaki ağır metal düzeyleri de Zn > Cu > Cd 

şeklindedir. En yüksek bakır ortalamasının (378,56±57,7 µg/kg) levrek karaciğerinde 

olduğu görülmüştür. Gıda Tarım ve Hayvancılık Bakanlığının açıkladığı balıkta kabul 

edilebilir bakır değeri 20.00 mg/kg olup bu değerler dikkate alındığında kefal ve levrek 

dokularındaki Cu değerinin kabul edilebilir değerin çok altında olduğu anlaşılmıştır. 
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Kefal ve levreklerde karaciğer dokusunda kas dokusuna nazaran daha faza çinko 

birikimi görülmüş olup, en yüksek çinko ortalamasının (527,60±91,46 µg/kg) kefal 

karaciğerinde olduğu görülmüştür. Gıda Tarım ve Hayvancılık Bakanlığının açıkladığı 

balıkta kabul edilebilir çinko değeri 50.00 mg/kg olup bu değerler dikkate alındığında kefal 

ve levrek dokularındaki Zn kabul edilebilir değerin çok altında olduğu anlaşılmıştır.  

Karaciğer ve kas dokularındaki kadmiyum düzeyleri birbirlerine çok yakın olup, en 

yüksek kadmiyum ortalamasının (6,07±0,90 µg/kg) levrek kas dokusunda olduğu 

görülmüştür. Gıda Tarım ve Hayvancılık Bakanlığının açıkladığı balıkta kabul edilebilir 

kadmiyum değeri 0,10 mg/kg olup, bu değerler dikkate alındığında kefal ve levrek 

dokularındaki Cd değerinin kabul edilebilir değerin çok altında olduğu anlaşılmıştır. 

Analiz sonuçlarımız değerlendirildiğinde, incelediğimiz tüm ağır metallerin kasa 

göre karaciğerde daha yüksek düzeyde olduğu görülmüştür. Bu sonuç, Kocaman (1999), 

Wong ve Chu (2001), Mormede ve arkadaşlarının (2001), Brown ve Balls (1997), Öztürk 

ve Bat’ın (1995), Dural ve Göksu’nun (2006), Yabanlı ve arkadaşlarının (2013) 

çalışmalarıyla uyumludur. 

Kefal ve levreklerin karaciğer ve kas dokularındaki bakır, çinko ve kadmiyum 

düzeylerinin güvenli sınırlar içerisinde olması, Kocaman’ın (1999), Wong ve Chu (2001), 

Mormede ve arkadaşlarının (2001), Brown ve Balls (1997), Ünsal ve Yemencioğlu’nun 

(1992), Öztürk ve Bat’ın (1995), Yabanlı ve arkadaşlarının (2013) çalışmalarıyla 

uyumludur. Dural ve Göksu (2006) ise çalışmalarında, bazı dönemlerde metallerin 

belirtilen limitleri aştığını bildirmişlerdir. Demirak ve arkadaşları (2005) ise bakır ve 

kadmiyumu güvenli sınırlarda, çinkoyu ise yüksek bulmuşlardır. 

Metallotiyoninlerin metal bağlama özelliklerinin saptanması ile birlikte ağır metal 

detoksifikasyonunda da potansiyel rolleri olabileceği düşünülmüş ve bu düşünce, yapılan 

birçok invivo ve invitro çalışma ile desteklenmiştir. Çeşitli metallere maruziyetten sonra, 

böbrek, karaciğer ve barsak gibi organlarda MT sentezinin arttığı ve bu organlarda MT 

birikiminin olduğu saptanmıştır. MT’ler doğrudan metal tutucu olduklarından, metallerin 

hücre içerisinde serbest halde dolaşarak hücreye zarar vermelerini engellemektedir. 

Metallotiyoninler ağır metalleri sadece metal bağlama kapasiteleri ile değil aynı zamanda 

hücreleri oksidatif hasardan koruyarak da detoksifiye ederler. MT’lerin metal 

detoksifikasyonları, maruz kalınan hücrenin tipine, metalin özelliğine ve metalin 

konsantrasyonuna göre değişmektedir (Kagı 1991, Vallee 1995). 
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Birçok ülkede ve Türkiye’nin değişik bölgelerinde, metallotiyonin proteininin 

araştırılmasına yönelik çalışmalar yapılmıştır (Hogstrand ve ark 1989, Gürel 2001, Van 

Campenhout ve ark 2003, Kalay ve Erdem 2003, Bervoets ve ark 2013). Ancak doğal MT 

birikimi ölçümünün balık dokusunda yapıldığı çalışmalar çok sınırlıdır. 

Hogstrand ve arkadaşları (1989), İsveç’de ard arda iki yıl Eylül ayında, 4 

örnekleme sitesinden 8 ’er adet levrek (Perca fluviatilis) balığı yakalayıp, bu balıkları 

akvaryum ortamında orta düzeyde bakır, çinko ve kadmiyuma maruz bırakarak metal 

bağlanmasında metallotiyonin proteinin rolünü araştırmışlardır. Karaciğer dokusunda 

kadmiyum düzeyi düşük görülmüş ve kadmiyum ile metallotiyonin düzeyi arasında bir 

ilişki kurulamamıştır. Karaciğerdeki bakır ve çinko düzeyleri ile metallotiyonin düzeyleri 

arasında pozitif korelasyon görülmüştür. MT ve metal düzeyleri arasındaki ilişkinin her iki 

yılda benzer olduğu belirtilmiş, metallotiyonin proteininin, karaciğerde metal 

bağlanmasından sorumlu olduğu sonucuna varılmıştır. 

Gürel (2001), kadmiyum ve bakıra maruz bırakılan sıçanların karaciğer, böbrek, 

akciğer, kalp ve beyin dokularındaki Cd, Cu ve metallotiyonin düzeylerini ve apoptoz 

oranlarını araştırmışlardır.  Bu amaçla, dişi Sprague-Dawley sıçanlarından oluşan ve her 

biri sekiz hayvan içeren dokuz grup oluşturulmuştur. İçme suyu ile dört grup kadmiyuma 

(B;30 ppm 30 gün, C;30 ppm 60 gün, D;120 ppm 30 gün, E;120 ppm 60 gün), dört grup 

bakıra (F;100 ppm 30 gün, G;100 ppm 60 gün, H;400 ppm 30gün, I;400 ppm 60 gün) 

maruz bırakılmıştır. Kontrol grubuna ise normal içme suyu verilmiştir. Cd'a maruz 

bırakılan grupların karaciğer, böbrek, akciğer ve kalp dokularındaki Cd ve MT 

düzeylerinde kontrol grubuna göre anlamlı artışlar belirlenmiştir. Karaciğer ve akciğer 

dokularındaki apoptoz oranlarında ise kontrol grubuna göre anlamlı azalmalar saptamıştır. 

Cu'a maruz bırakılan grupların karaciğer, böbrek ve akciğer dokularındaki Cu düzeylerinde 

kontrol grubuna göre anlamlı artışlar belirlenmiştir. Karaciğer ve böbrek dokularındaki MT 

düzeylerinde de kontrole göre anlamlı artışlar saptanırken, sadece karaciğer dokularındaki 

apoptoz oranlarında anlamlı azalmalar görülmüştür. Sonuç olarak, kadmiyum ve bakıra 

maruz bırakılan sıçanların karaciğer ve akciğer dokularındaki metal artışına, MT artışı ve 

apoptoz oranlarındaki azalmanın eşlik ettiği gözlenmiştir. Ayrıca bu süreçte, metalin veriliş 

dozunun ve süresinin çok önemli olduğu bildirilmiştir.   

Van Campenhout ve arkadaşları (2003), Belçika’da 10 örnekleme sitesinden 10 ’ar 

adet kaya balığı avlamışlar, sucul ortamdaki metal kontaminasyonunu belirlemek için 
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farklı dokularındaki (solungaç, kas, karaciğer) kadmiyum, çinko ve metallotiyonin 

düzeylerini araştırmışlardır. Karaciğer dokusunda Cd, Zn ile metallotiyonin düzeyleri 

arasında pozitif korelasyon, solungaç dokusundaki Cd, Zn ile metallotiyonin düzeyleri 

arasında negatif korelasyon görülmüştür Böbrek dokusunda ise Cd, Zn ile metallotiyonin 

düzeyleri arasında bir ilişki kurulamamıştır. MT düzeylerinin böbrek ve solungaca kıyasla 

daha çok karaciğerde ölçülmesi gerektiğini vurgulamışlardır. 

Kalay ve Erdem (2003), Nil çipurasının (Tilapia nilotica) farklı dokularındaki 

kadmiyum düzeylerini incelemişler,  karaciğer, böbrek dokularındaki kadmiyumun, total 

protein derişimine etkisini araştırmışlardır. Solungaç, karaciğer ve böbrek dokularında 

kadmiyumun yüksek düzeyde olduğunu bildirmişler, bu toksik ağır metalin öncelikle 

karaciğer dokusunda, daha sonra böbrek dokusunda yoğunlaştığını ifade etmişlerdir. 

Karaciğer ve böbrek dokularında, kadmiyum düzeyi ile total protein düzeyi arasında pozitif 

korelasyon görülmüştür. Metabolik olarak aktif olan karaciğer ve böbrek dokularında, total 

protein derişiminin artmasını, kadmiyum düzeyine bağlı olarak bu dokularda artış gösteren 

MT proteinine bağlamışlardır. 

Bervoets ve arkadaşları (2013), Belçika'nın Flanders bölgesindeki Scheldt 

Nehrinde, dere kaya balığı (Gudgeon), kızılkanat (Rutilus rutilus) ve levrek (Perca 

fluviatilis) balıklarını bir referans site boyunca 6 örnekleme ile elde etmişlerdir. Sitelerden 

her tür için 10 balık alınmış, üç tatlı su balığının karaciğerindeki kadmiyum, bakır ve çinko 

düzeyleri ve metallotiyonen indüksiyonu araştırılmıştır. Tüm Cd ve Zn değerlerinin ulusal 

sınırları aştığı, levrek karaciğer Cd ve Zn düzeylerinin, diğer balıkların karaciğer Cd ve Zn 

düzeylerinden yüksek olduğu görülmüştür. Karaciğerdeki Cu düzeylerinin ise düşük 

olduğu belirtilmiştir. En yüksek MT değerlerinin kayabalığında, en düşük MT değerinin 

levrekte olduğu bildirilmiştir. Levreklerde görülen yüksek Cd ve Zn düzeylerine rağmen 

gözlenen düşük MT değerleri levreklerin detoksifikasyon kapasitelerinin düşük olduğunu 

göstermektedir. Böylece levreğin metal kirliliğine duyarlılığının daha fazla olduğu 

sonucuna varılmıştır. MT seviyeleri ile hepatik çinko düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

görülmüştür. 

Büyük Menderes Deltasından avlanan kefal (Leuciscus cephalus) ve levrek (Perca 

fluviatilis) balıklarının karaciğer dokularında yaptığımız MT analizlerinde, levrek 

karaciğerinde MT düzeyinin kefal karaciğerindeki MT düzeyine yakın bir değerde olduğu 

görülmüştür. Kefal karaciğerindeki metallotiyonin düzeyi 115,62±571,51 mg/kg, levrek 
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karaciğerindeki metallotiyonin düzeyi 109,44±159,54 mg/kg’dır.  Bu değerler, kefal ve 

levrek karaciğerinde bulunan Cu, Cd, Zn değerleriyle karşılaştırıldığında bir önemlilik 

görülmemiştir. Balıklarımızın karaciğerindeki ağır metal düzeyleri, izin verilen limitlerden 

çok daha düşük olduğu için metallotiyonin değerlerinde ağır metallerle ilişkili bir 

değişiklik olmadığı düşünülmektedir. MT düzeylerinin birbirine yakın olması kefal ve 

levreklerin detoksifikasyon kapasitelerinin benzer olduğununa işaret etmektedir. 
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5. SONUÇ 

Akuatik ortamlar doğal ve antropojenik kaynaklı kirleticilerin son uğrak yerleri 

olduğundan, bu ortamlardaki ağır metal birikimi biyolojik yaşamı tehdit etmektedir. 

Balıklar çevreleriyle sürekli ilişki halinde yaşadıklarından, fizyolojik ve kimyasal 

değişikliklere oldukça duyarlıdırlar. Su ekosistemlerinin önemli bir canlı grubu olan 

balıklar, insanlar için değerli bir besin kaynağınıdırlar. Yapılan bu çalışmayla, sıklıkla 

tüketilen iki farklı balığın karaciğer ve kas dokularındaki bakır, çinko ve kadmiyum 

düzeyleri araştırılmış, ayrıca ağır metallerin toksik etkilerini azaltan metallotiyonin 

proteininin karaciğerdeki düzeyleri belirlenmiştir. 

İki balığın ağır metal düzeyleri karşılaştırıldığında kefal ve levrek kas dokusundaki 

ortalama ağır metal düzeyleri benzerlik gösterirken, levrek karaciğer dokusundaki ağır 

metal düzeyleri, kefal karaciğerindekine göre daha yüksek bulunmuştur. En yüksek bakır 

düzeyleri levrek karaciğerinde, en yüksek çinko düzeyleri kefal karaciğerinde ölçülmüştür. 

Her iki balığın karaciğer ve kas dokusundaki kadmiyum düzeyleri birbirine yakın 

değerdedir. Kefal ve levreklerin karaciğer ve kas dokularındaki bakır, çinko ve kadmiyum 

düzeylerinin kabul edilebilir sınırların çok altında olduğu gözlenmiştir.  

Genel olarak ağır metaller, MT proteininin başlıca sentez yeri olan karaciğer 

dokusunda daha fazla görülmüştür. Ağır metal birikimi ile artış gösteren metallotiyoninler, 

kefal ve levreklerin karaciğer dokularında incelenmiş ve her iki balıkta benzer değerlerde 

bulunmuştur. Balıklarda tolere edilebilir sınırlar göz önüne alınarak yapılan 

değerlendirmede ağır metal seviyeleri çok düşük olduğu için metallotiyonin düzeyleri ile 

ağır metal düzeyleri arasında istatistiki olarak anlamlı bir korelasyon bulunamamıştır. 

Balıklarda bakır, çinko ve kadmiyum düzeylerinin düşük olması son derece 

sevindiricidir. Bu metaller açısından Büyük Menderes Akarsuyu’ndan kaynaklanmış 

olabilecek önemli bir kontaminasyonun olmadığı anlaşılmıştır. Ancak sonraki dönemlerde 

yapılacak analizlerde, farklı sonuçlarla karşılaşılabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 

Örneğin, suya ya da toprağa karışacak tehlikeli bir sanayi atığı, kısa ya da uzun vadede 

ciddi tehlikelere neden olabilir. Bu açıdan bakıldığında ilgili bakanlıkların konuya gereken 

hassasiyeti göstermesi, sanayinin ve endüstrileşmenin yoğun olduğu bölgelerde sıklıkla 

gerekli kontrollerin yapılması gerekmektedir. Özellikle dip balıklarda MT düzeylerin 

araştırılması değişik balık türlerinin detoksifikasyon kapasitelerinin karşılaştırılması 

açısından yararlı olacaktır. 
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ÖZET 

Büyük Menderes Deltasından avlanan kefal (Leuciscus cephalus) ve 

levreklerde (Perca fluviatilis) Cu, Zn ve Cd düzeylerinin belirlenmesi ve 

metallotiyonin ile ilişkisinin araştırılması  

 Çalışmamızda, Büyük Menderes Deltasından avlanan 15’şer adet kefal ve levreğin 

karaciğer ve kas doku örnekleri mikrodalga fırında çözünürleştirilmiş ve ICP-OES ile Cu, 

Zn ve Cd analizleri yapılmıştır. Balıkların karaciğer dokularındaki metallotiyonin düzeyleri 

ELISA yöntemi ile belirlenmiştir. Bu iki balığın yenilebilir kısımlarında (kas), karaciğere 

göre daha düşük metal düzeyleri tespit edilmiştir. Kefal karaciğerindeki ortalama ağır 

metal düzeyleri; bakır için 378,56±57,7 μg/kg, çinko için 527,60±91,46 μg/kg, kadmiyum 

için 9,13±0,94 μg/kg, levrek karaciğerindeki ağır metal düzeyleri ise; bakır için 

3485,20±543,80 μg/kg, çinko için 550,10±71,59 μg/kg, kadmiyum için 8,22±1,21 

μg/kg’dır. Kefal kasındaki ağır metal düzeyleri; bakır için 25,21±3,20 μg/kg, çinko için 

101,83±14,76 μg/kg,  kadmiyum için 6,07±0,90 μg/kg, levrek kasındaki ağır metal 

düzeyleri ise; bakır için 25,40±2,98 μg/kg çinko için 71,07±12,96 μg/kg,  kadmiyum için 

9,43±1,26 μg/kg’dır. Elde edilen sonuçlar; literatür verileri ve Gıda Tarım ve Hayvancılık 

Bakanlığının açıklamış olduğu tolere edilebilir sınırlar göz önüne alınarak 

değerlendirildiğinde Büyük Menderes Deltasından avlan kefal ve levreklerde sağlık 

açısından tehlike oluşturacak bir ağır metal kontaminasyonun olmadığı anlaşılmıştır. Kefal 

karaciğerindeki metallotiyonin düzeyi 115,62±571,51 mg/kg, levrek karaciğerindeki 

metallotiyonin düzeyi 109,44±159,54 mg/kg’dır. Dokulardaki ağır metal ve metallotiyonin 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak bir önemlilik olmadığı görülmüştür. 

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

Determination of Cu, Zn and Cd concentrations of mullet (Leuciscus cephalus) 

and perchs (Perca fluviatilis) hunted in Büyük 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 Büyük 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 μg/kg for Cu, 527,60±91,46 μg/kg for Zn and 9,13±0,94 

μg/kg for Cd. On the other hand heavy metal concentrations in the perch liver were 

3485,20±543,80 μg/kg for Cu, 550,10±71,59 μg/kg for Zn and 8,22±1,21 μg/kg for Cd. 

The average heavy metal concentrations in mullet muscle were 25,21±3,20 μg/kg for Cu, 

101,83±14,76 μg/kg for Zn and 6,07±0,90 μg/kg for Cd. On the other hand heavy metal 

concentrations in the perch muscle were 25,40±2,98 μg/kg for Cu, 71,07±12,96 μg/kg for 

Zn and 9,43±1,26 μg/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 Büyük 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, Büyük Menderes, metallothionein 
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