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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

BAZI| ENDEMIK TIBBi AROMATIK BiTKILERIN ELEMENT iCERIKLERININ
ARASTIRILMASI

VATIMETOU ETHMANE

Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii

Molekiiler Tip Anabilim Dal
Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Cigdem ER CALISKAN

Bu calismada bazi endemik Tibbi aromatik bitkilerin igerdikleri element diizeylerinin
belirlenmesi ve elde edilen sonuglarin Ulusal ve Uluslararasi standartlarla karsilagtiriimasi
ve insan sagligi acisindan riskinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Bu c¢alismada
Moritanya’da aktarlardan satin alinan Acacia senegal L. Willd (Arap zamki), Psoralea
plicata, Acacia nilotica L. Willd (Dikenli akasya), Hordeum vulgare L. (Arpa), Senna
alexandrina (Sinameki), Balanites aegyptiaca L. Delile. (Col hurmasi) Tamarindus indica L
(Demir hindi), Maytenus Senegalensis bitkilerinin, makro mineral (Ca ve Mg), eser element
(Zn, Cu, Mn ve Fe) ve ultra eser element (Al, Pb, Cr, Co, Cd ve Ni) tayinleri yapilmstir.
Bitki 6rneklerini ¢6zmek i¢in optimize edilen sartlar altinda mikrodalga ¢oziiniirlestirme
yontemi uygulamustir. Bitki 6rneklerindeki mineral ve eser elementlerin tayinlerinde Yiiksek
Coziintrlikli Strekli Isin Kaynakli Alevli Atomik Absorpsiyon Spektrometresi (HR CS-
FAAS) kullanilmstir.

Yontemin dogrulugu, standart referans madde NIST SRM 1570a (Trace Elements in Spinach
Leaves) kullanilarak sinanmistir. Sertifikali degerler ile elde edilen sonuglar arasinda bagil
hata %5’den daha az olarak belirlenmistir. Incelenen tibbi bitkilerdeki element diizeyleri, Ca
i¢in (0,51-16,13 mg g1), Mg i¢in (2,63-6,49 mg g?), Al icin (11,2-200,8 pg g*), Zn icin
(6,5-28,2 ug g1), Fe igin (5,6-453,1 pug g1), Ni icin (1,1-6,4 pug g*), Mn icin (11,0-301,5
ug g1), Cuigin (0,7-9,0 pug g1) araliginda belirlenmistir. Cr, Pb, Cd ve Co seviyeleri ise tiim
orneklerde gozlenebilme siirinin altinda bulunmustur. Bitki tiirlerindeki element diizeyleri

Ulusal ve Uluslararasi standartlar ile karsilastirilarak Tahmini Haftalik Alim Diizeyi (EWI)



ve Hedef Tehlike Orani1 (THQ) hesaplanmistir. Calisilan elementler igin EWI degerlerinin
Tolere Edilebilir Haftalik Alim Miktarlar1 (PTWI) degerlerinden diisiik oldugu tespit
edilmistir. THQ degerleri 1’den kiigiik (Al elementi hari¢) hesaplanmistir. Béylece analizi
yapilan bitki tiirlerinin tiiketilmesi halinde tiiketici agisindan kanser harici saglik

problemlerinin ortaya ¢ikma olasiliginin diisiik olacagi kararia varilmstir.

Anahtar kelime: Tibbi Aromatik bitki, FAAS, Mikrodalga, Element

Mayis 2022, xiii+62 Sayfa
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ABSTRACT

M. Sc. THESIS

INVESTIGATION OF ELEMENT CONTENTS OF SOME ENDEMIC
MEDICINAL AROMATIC PLANTS

VATIMETOU ETHMANE

Kirsehir Ahi Evran University
Health Sciences Institute

Department of Molecular Medicine

Supervisor: Dr. Cigdem ER CALISKAN

This study aimed to determine the metal levels of some endemic medicinal aromatic plants
and compared the results obtained with National and International standards and to evaluate
the risk of human health. In this study, we purchased the following herbs from herbalists in
Mauritania Acacia Senegal L. Willd, Psoralea plicata, Acacia nilotica L. Willd, Hordeum
vulgare L., Senna alexandrina, Balanites aegyptiaca L. Delile, Tamarindus indica L.,
Maytenus senegalensis, macro mineral (Ca and Mg), trace (Zn, Cu, Mn and Fe), and an ultra-
trace element (Al, Pb, Cr, Co, Cd ve Ni) determinations of endemic medicinal plants were
determination. The microwave digestion system was applied under optimized conditions to
dissolve plant samples. The minerals and trace elements in plant samples were determined
using a High Resolution Continuum Source Flame Atomic Absorption Spectrometer (HR
CS-FAAS). The accuracy of the method was tested using the standard reference material
NIST SRM 1570a (Trace Elements in Spinach Leaves). The relative error between the
certified values and the results obtained was determined to be less than 5%. We found
element levels in investigating medicinal plants in the ranges: (0,51-16,13 mg g*) for Ca,
(2,63-6.49 mg g*) for Mg, (11,2-200,8 pg g?) for Al, (6,5-28,2 ug g?) for Zn, (5,6-453,1
ug gt for Fe, (1,1-6,4 ng g*) for Ni, (11,0-301,5 pg g) for Mn, (0,7-9,0 ug g*) for Cu.
Cr, Pb, Cd and Co levels were below the detection limit in all samples. Estimated Weekly
Intake Level (EWI) and Target Hazard Ratio (THQ) were calculated by comparing element
levels in plant species with National and International standards. It has been determined that
the EWI values for the elements studied are lower than the Tolerable Weekly Intake

Xii



Amounts (PTWI) values. THQ values were calculated less than 1 (excluding Al element).
Thus, it has been decided that if the analyzed plant species are consumed, the probability of
non-cancer health problems will be low for the consumer.

Keywords: Medicinal, aromatic plant, FAAS, Microwave digestion, Mineral, Trace element

May 2022, xii+62 Pages.
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1. GIRIS

Bitkiler, tarih boyunca gida, ila¢ ve kozmetik endiistrisi gibi bir¢ok alanda kullanimi olan
tirtinler olarak tanimlanmaktadir [1]. Bitkilerle tedavi; dogal tedavi, tamamlayici tedavi,

geleneksel tedavi gibi farkli isimlerle diinyanin birgok yerinde kullanilmaktadir [2].

Yirminci yiizyilda tip ve ila¢ biliminin gelismesine ragmen, giiniimiizde ilaglarin pahali
olmasi ve ilag iiretiminde kullanilan sentetik iiriinlerin zararl etkileri nedeniyle hastaliklarin
tedavisinde bitkisel iiriinlere yonelim artmustir [3]. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), gelismekte
olan tilkelerde yasayan insanlarin %80'inin oncelikli olarak alternatif tibb1 tercih ettigini
(¢ogunlukla tibbi bitkilerden elde edilen ilaglar) rapor etmistir [4]. Ayrica, WHO tarafindan
degerlendirilen 252 temel ilacin %11'i yalnizca bitki kokenli oldugunu [5] ve yapilan pazar
aragtirmalarininda dogal bitki kaynakli iirlinlere yonelik artan bir egilimin oldugunu

gostermistir [6-8].

Tibbi bitkilerin biyoaktiviteleri, icerigindeki flavonoidler, alkaloidler, terpenler, glikozitler,
ucucu yaglar, vitaminler, mineraller ve eser elementler gibi kimyasal bilesenler ile ilgilidir
[9]. T1bbi bitkiler aliminyum, arsenik, bakir, civa, ¢inko, demir, kadmiyum, kobalt, kursun,
kalay, nikel, selenyum, talyum, vanadyum gibi eser elementler ve sodyum, potasyum,
kalsiyum ve magnezyum gibi makro elementler yaygin olarak bulunur [10]. Eser elementler

ayn1 zamanda bitkilerin toksik 6zelliklerinden de sorumludur [11].

Bitkilerin element bilesimi, yetistikleri ortamin bir yansimasidir. Son zamanlarda, “dogal”
olanin “zararsiz” anlamia geldigi yaygin varsayim nedeniyle bitkisel {irlinlerin artan
popiilaritesi ve kiiresel pazar genislemesi ile bitkisel {irtinlerin giivenligi halk sagligi icin
biiyiik bir endise haline gelmistir [12]. Insan kaynakli faktorler, cevresel etkenler, jeolojik
durum ve endiistriyel faaliyetlere bagli olarak insan sagligi agisindan riskler artmaktadir.
Insan viicudu, fizyolojik aktivite i¢in izin verilen sinirlar iginde metalik ve metalik olmayan
elementlere ihtiya¢ duymaktadir. Diinya Saghik Orgiitii, bitkisel iriinlerin kalite
kontroliiniin, 0Ozellikle tibbi bitkilerdeki toksik metallerin analitik kontroliiniin

saglanmasinin 6nemini vurgulamaktadir [13].

Tibbi bitkilerin saglik amagl kullanimimdan 6nce kalite kontrollerinin yapilarak element
diizeylerinin tespit edilmesi insan sagligina olumsuz sonuglarin 6nlenmesi agisindan son
derece oOnemlidir. Ciinkii viicutta metal derisiminin fizyolojik smirin iizerine ¢ikmasi

durumunda, kardiyovaskiiler disfonksiyon, karaciger ve bobrek hasari, nérolojik problemler,

1



endokrin sistemlerinin bozulmasi, hematolojik anomaliler ve kanserojen etkiler meydana
gelmektedir [10].

Tibbi bitkilerde bulunan eser element analizi i¢in kullanilan bazi teknikler; alevli atomik
absorpsiyon spektrometrisi (FAAS) [14], X-1is1m1 floresans1 (XRF) [15], elektrotermal
atomik absorpsiyon spektrometrisi (ETAAS) [16], indiiktif eslesmis plazma atomik emisyon
spektrometrisi (ICP-AES) [17], indiiktif eslesmis plazma kiitle spektrometrisi (ICP-MS) [18]
ve noétron aktivasyon analizi (NAA)’dir [19]. Yiiksek ¢oziiniirliiklii siirekli 151n kaynakli
alevli atomik absorbsiyon spektrofotometrisi (HR-CS FAAS) son yillarda yogun olarak
tercih edilmektedir. HR-CS FAAS ile diisiikk maliyette analizlerin yapilmast, tek 151 kaynagi
(ksenon ark) ile ¢oklu element tayinini miimkiin kilmasi, yiliksek c¢oziiniirliikte
monokromatore sahip olmasi, nedeniyle element analizleri i¢in sikga tercih edilen bir

secenektir [20].

Literatiirde tibbi ve aromatik bitkilerdeki metallerin diizeylerini belirlemek ve bunlarin
farmakolojik etkilerini anlamak i¢in c¢esitli ¢aligmalar yapilmistir. Yapilan caligmalar,
insanlar tarafindan kullanilan bazi Tibbi, aromatik bitkilerin, yaprak ¢icek meyve tohum vs.
kisimlarinda Onemli miktarda agir metal biriktirebildigini veya tibbi bitkilerin ve
fitomedikallerin 6nemli miktarlarda Ca, Cu, Fe, Mg, Mn ve Zn icerdigini gostermektedir.
Bu nedenle, bu bitkilerin yiiksek miktarlarda tiiketildiginde toksik element birikiminin
izlenmesi gerektiginin veya fizyolojik islevde dnemli terapotik ve biyolojik olarak dnemli

elementlerin bir kaynagi olabilecegi diisiiniilmektedir

Bitkisel iiriinlerin hazirlanmasi ve pazarlanmasi ile ilgili degerlendirmeler, Diinya‘da WHO,
FAO (Gida ve tarim orgiitii), EPA (ABD Cevre Koruma Kurumu), lilkemizde ise bu
kuruluglara ek olarak Saglik Bakanligi, Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig1 diizenlemeleri
ile yapilmaktadir [21]. Bu nedenle Diinya’da yaygin olarak kullanilan s6zli
standardizasyonun saglanmasi i¢in T1ibbi ve aromatik bitkilerin element bilesimlerini igeren

bir veri tabani olusturmak énemlidir.

Bu ¢alismada, HR-CS FAAS kullanilarak, Moritanya’daki aktarlardan satin alinan Acacia
senegal L. Willd (Arap zamki), Psoralea plicata, Acacia nilotica L. Willd (Dikenli akasya),
Hordeum vulgare L. (Arpa), Senna alexandrina (Sinameki), Balanites aegyptiaca L. Delile.
(Col hurmasi) Tamarindus indica L (Demir hindi). Maytenus Senegalensis bitkilerinin,

makro mineral (Ca ve Mg), eser (Zn, Cu, Mn ve Fe) ve ultra eser element (Al, Pb ve Ni)



seviyelerinin belirlenmesi, elde edilen sonuglarin Ulusal ve Uluslararasi standartlar ile

karsilagtirilmasi ve insan saglig riskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tibbi Bitkiler

Tibbi bitkiler; kozmetik, gida, baharat ve ilag gibi farkli kullanim alanlarina sahip bitkilerdir
[22]. Diinya saglik orgiitii arastirmalarina gore tedavi amagl kullanilan tibbi bitkilerin sayisi
20.000 civarindadir. Ayrica, WHO tarafindan degerlendirilen 252 temel ilacin %211'i bitki
kokenlidir [5]. Gelismekte olan {ilkelerde insanlarin ¢ogu (%60-80) saglik ihtiyaglarini
karsilamak i¢in tibbi bitki temelli geleneksel veya halk ilaglarini kullanmaktadir. Tibbi
bitkiler sadece gelismekte olan {iilkelerde degil, ayn1 zamanda sanayilesmis tlilkelerde de
hastaliklar1 tedavi etmek ve Onlemek icin tamamlayicit terapdtik ajanlar olarak
kullanilmaktadir. Bu bitkilerin terap6tik etkileri, kimyasal bilesenlerine dayanmaktadir [23].

Son yillarda, tibbi bitkilerin dogrudan kullanimlar1 6nemli 6lglide artmistir [24].
2.2. Metaller

Metallerin tiimii dogal olarak olusur. Sanayi faaliyetleri, kentsel atiklar, tarim faaliyetlerinde
kullanilan ilag ve giibreler, boyalar, metallerin katalizér olarak kullanilmalari, maden
ocaklari, volkanik faaliyetler gibi etmenler yer kabugundaki, atmosferdeki, sudaki ve

besinlerdeki metallerin ¢evresel diizeyleri etkilenmektedir [25].

Bir¢ok kullanim alanina sahip olan elementler biyolojik olarak baslica ii¢ gruba ayrilirlar;

1. Esansiyel elementler: Canli yagsamini boyunca birgok fizyolojik siireci siirdiirebilmek i¢in

mutlaka gerekli olan elementlerdir. Bunlar; Ca, K, Na, Mg’ dir.

2. Gegis elementleri: Diisiik yogunluklarda esansiyel olan, fakat yogunluklar arttiginda

toksik etkilere yol agabilen elementlerdir. Bunlar; Fe, Cu, Co, Mn, Zn, Mo, Cr’dir.

3. Eser elementler (metaloitler): Genelde metabolik aktivite i¢in gerekli olmayan ve ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda bile toksik etkiler gosteren elementlerdir. Bunlar; Cd, As, Hg, Pb,
Sn, Se, Be’ dir [26].



2.3. Toksik Metaller ve Ultra eser Elementler
2.3.1. Kursun (Pb)

Kursun, dogal olarak olusan, yerkabugunda az miktarda bulunan, mavimsi gri bir metaldir.
Kursun ¢evrede dogal olarak bulunsa da, fosil yakitlarin yakilmasi, madencilik ve imalat
gibi antropojenik faaliyetler yiiksek diizeylerde ekosisteme salinmasina neden olur.

Kursunun bir¢ok farkli endiistriyel, tarimsal ve evsel uygulamalart bulunmaktadir [27].

Gilnliik Pb alim1 20-400 mg arasinda degismektedir. Birlesmis Milletler Gida ve Tarim
Orgiitii (FAO) ile WHO kursun icin gegici olarak tolere edilebilen haftalik alim miktarini
(PTWI) 3000 mg olarak belirlemistir. Bu degerin yaris1 ¢ocuklar i¢in sinir deger olarak kabul
edilmistir [28].

Bobrekler, karaciger, merkezi sinir sistemi, hematopoetik sistem, endokrin sistem ve {ireme
sistemi dahil olmak iizere viicuttaki bircok organi etkileyen en sistemik toksik maddedir.
Sinir sistemi kursun zehirlenmesinin en savunmasiz hedefidir. Bas agris1, dikkat daginikligi,
sinirlilik, hafiza kayb1 ve donukluk, kursuna maruz kalmanin merkezi sinir sistemi

tizerindeki etkilerinin erken belirtileridir [29].
2.3.1.1. Kursunun Emilimi ve Toksisitesi

Kursun biiytlik miktarda gastrointestinal kanal ve solunum sistemi ile emilir. Gastrointestinal
kanal yoluyla emilim yasa bagh olarak degisir, yetiskinlerde oral yoldan alinan kursunun
%10’u emilirken, ¢ocuklarda bu emilim %40 oranindadir. Organizmada bulunan kursunun
%85-90°1 kanda eritrosit zarlarina baglanarak, %1°1 serbest, kalan kismi ise alblimine
baglanarak tasmir. Inhalasyon yoluyla vuciida giren kursun partikiillerinin %90’1 emilir.
Atilim hiz1 ¢ok yavagstir ve kandan 30 giinde, kemiklerden 27 yilda atilir. Uzun stireli kursuna

maruziyet sonucu viicutta depolanir. Oncelikli depo yeri kemikler ve dislerdir [30].

Cocuklarda ve yetiskin popiilasyonda kursunun olumsuz etkilerini belgeleyen bir¢ok
yayimlanmis ¢alisma vardir. Cocuklarda, bu ¢alismalar kan seviyesinde zehirlenme ile zeka
azalmasi, diisiik zeka katsayisi-IQ, gecikmis veya bozulmus norodavranigsal gelisim,
azalmis isitme, konugma ve dil engelleri, biiylime geriligi ve anti sosyallik arasinda bir iliski
oldugunu gostermistir [31, 32]. Kursuna akut maruz kalma beyin hasarina, bobrek hasarina
ve gastrointestinal hastaliklara neden olurken, kronik maruz kalma, merkezi sinir sistemi,

kan basinci, bobrekler ve D vitamini metabolizmasi tizerinde olumsuz etkilere neden olabilir



[33]. Ayrica kursun intoksikasyonunun reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunun aracilik

ettigi bir hiicresel hasar1 indiikledigini gostermistir [34].
2.3.2. Kadmiyum (Cd)

Kadmiyum, yaklasik 0.1 mg/kg ortalama konsantrasyonda yerkabugunda yaygin olarak
bulunan bir metaldir. Cevrede en fazla tortul kayaglarda birikir ve deniz fosfatlar1 yaklasik
15 mg/kg kadmiyum igerir [35]. Endiistriyel emisyonlar, giibreler ve atik sularin tarim
alanlarina uygulanmasi, dogal ve antropojenik Cd kaynaklari, topraklarin kirlenmesine ve
yetistirilen mahsullerde kadmiyum oraninin artmasina neden olmaktadir [36]. Kadmiyumun
baslica endiistriyel uygulamalari, alagimlarin, pigmentlerin ve pillerin tiretimini igerir [37].
Pillerde kadmiyum kullanimi son yillarda 6nemli bir biiylime gostermesine ragmen, ¢evresel

kaygilara yanit olarak geligmis tilkelerde ticari kullanim1 azalmstir [38].

Kadmiyum ayrica yaprakli sebzeler, patatesler, tahillar ve tohumlar, karaciger ve bobrek,
kabuklular ve yumusakealar gibi belirli gidalarda eser miktarda bulunur. Kadmiyum igeren
iriinler genellikle yeniden kullanilmaz, fakat siklikla evsel atiklarla birlikte atildigi i¢in

toksik ¢evre kirliligine neden olmaktadir.
2.3.2.1. Kadmiyumun Emilimi ve Toksisitesi

Kadmiyum biiylik oranda gastrointestinal kanal ve solunum sistemi ile emilirken, deri
emilimi nadirdir. Viicuda alinan kadmiyum kan dolasimina katilir ve karaciger, bobrek,
kemik gibi dokularda ve eritrositlerde birikir [39], %5-8’si bagirsaklar yoluyla emilir. Ca
emiliminde de gorev alan proteinin eksikliginde ince bagirsaklardaki emilimi artar.
Bobreklerdeki birikim yogumlugu yasla birlikte (50 yasa kadar) artar. Kadmiyumun

viicuttaki atilimi ¢ok yavastir, viicuttaki yarilanma omrii ise 19-38 yil siirebilmektedir.

In vitro ¢alismalar, kadmiyumun 0.1 ila 10 mM konsantrasyonlarda sitotoksik etkilere ve
serbest radikale bagli DNA hasarina neden oldugunu gostermektedir [40]. Ancak kadmiyum,
diger kanserojen metallerle karsilastirildiginda zayif bir mutajendir. Diisiik
konsantrasyonlarda (1-100 uM), proteinlere kadmiyum baglanarak bir¢ok genin

ekspresyonunu indiikler [41].



2.3.3. Krom (Cr)

Krom, yeryiiziinde en bol bulunan yedinci elementtir [42]. Krom, ortamda Cr*2 ile Cr*®
arasinda degisen c¢esitli oksidasyon durumlarinda bulunur [43]. En yaygin bulunan Cr
formlar, ii¢ degerlikli-Cr*2 ve alt1 degerlikli-Cr*®dir ve her iki durum da hayvanlar, insanlar
ve bitkiler i¢in toksiktir [44]. Antropojenik olarak krom, kanalizasyon ve giibreler yoluyla
cevreye salinir. Cr(III), toprak ve su ortaminin organik maddesinde oksitler, hidroksitler ve
siilfatlar seklinde bulunur. Cesitli endiistriyel ve tarimsal uygulamalar, ¢evredeki toksik
seviyesini artirarak kromun neden oldugu kirlilik konusunda endiselere yol agmaktadir [44].
Endiistriyel faaliyetler sonucu olusan ¢ok sayida toksik bilesikler su akintilarina bosaltilir
[45]. Endiistriyel atiklarin desarj1 ve yeralti suyu kirliligi, topraktaki krom konsantrasyonunu
biiylik 6l¢iide artirmistir. Kromat iiretimi sirasinda Cr kalintilarinin birikmesi ve atik sularin
sulamada kullanimi, tarim arazilerinde ciddi bir Cr kirliligine neden olmustur [46]. Tarim
arazilerinde izin verilen sinirin {izerinde krom bulunmasi, bitkinin biyolojik siireglerini

etkiler ve bu bitki materyallerinin tiiketilmesiyle besin zincirine girer [44].
2.3.3.1. Kromun Emilimi ve Toksisitesi

Cr*3 bilesiklerinin emilim orani (%0.5-2), Cr*® bilesiklerinden (%2-10) daha azdir. Biyolojik
etkilesimin mekanizmalar1 belirsiz olsa da, toksisitedeki degisiklik, Cr (VI)'nin hiicre
zarlarindan kolayca gecebilmesi ve daha sonra hiicre i¢i reaktif ara tirlinlere indirgenmesi ile
ilgili olabilir. Cr*® zayif bir sekilde emildiginden, kromun toksisitesi esas olarak Cr*®
formuna baglidir [47]. Inhalasyonla viicuda giren Cr bilesiklerinin emilimi akcigerlerde
gergeklesir. Deri yolu ile emilim; kimyasal forma, tasiyiciya ve derinin biitiinliigline bagl
olarak degisiklik gostermektedir. Cr kas, deri, yag dokusu ve akcigerde birikir. Viicuttan

atilim1 baglica idrar yoluyla gergeklessede (%80) bir miktar fecesle de atilabilir [48].

Cr*® ile tiyoller ve askorbat gibi biyolojik indirgeyiciler arasindaki reaksiyonlar, siiperoksit
iyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen tiirlerinin iiretilmesiyle
sonuglanir ve sonugta hiicrede oksidatif strese yol acarak DNA ve proteinlerde hasar
meydana getirmektedir [49]. Mutajenik 6zelliklerinden dolayr Cr*®, Uluslararas1 Kanser

Ajanst tarafindan 1. grup insan kanserojeni olarak siiflandirilmistir.



2.3.4. Aliiminyum (Al)

Aliminyum, yerkabugunda en bol bulunan iigiincii elementtir [50]. Aliiminyum havada,
suda ve toprakta dogal olarak bulunur. Aliiminyum madenciligi ve islenmesi, ¢evredeki
diizeyini yiikseltmektedir [51]. Cevresel toksikoloji {izerine yapilan son arastirmalar,
aliminyumun bir¢ok hastaliga neden olarak insanlar, hayvanlar ve bitkiler i¢in biiyiik bir
tehdit olusturabilecegini ortaya koymustur [52]. Suyun pH'1 ve organik madde igerigi dahil
olmak iizere bir¢ok faktor, aliminyumun toksisitesini biiylik Ol¢lide etkilemektedir. pH
seviyesinin diismesi ile toksisitesi artar. Asit yagmurlarinin neden oldugu toprak ve suyun
pH'indaki degisikliklerden ve atmosferin artan asitlenmesinden dolay1 toksik aliiminyum
iyonlarinin mobilizasyonu ¢evre iizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir. Bu, ormanlarin
Kurumast, bitki zehirlenmesi, mahsuliin azalmasi, suda yasayan hayvanlarin 6liimii ve ayrica
insan ve hayvan sistemlerinin islevindeki ¢esitli dengesizlikler ile kendini gostermektedir

[52].
2.3.4.1. Aliiminyumun Emilimi ve Toksisitesi

Aliiminyumun viicuda esas giris yolu sindirim sistemidir ve su en fazla tasima potansiyeline
sahip etkendir. Sindirim sistemi {izerinden direkt olarak kana gecen miktar1 %1’den daha az
miktarda (1-2 pg/L) bulunmaktadir. Aliiminyum biiylik oranda kemik ve akcigerde olmak
tizere farkli dokularda depolanmaktadir. Aliiminyumun atilimi bobrek yolu ile gerceklesir.
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin serumlarindaki aliiminyum diizeyi 30 ng/L’a kadar
cikabilmektedir [53]. Aliminyum c¢ogu fiziksel ve hiicresel siirece miidahale eder.
Aliiminyumun gastrointestinal sistem tarafindan emiliminin kesin mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir. Literatiir arastirmalarina dayanarak, aliiminyum toksisitesinin baz1
semptomlar: aliiminyuma maruz kaldiktan sonra saniyeler i¢inde ve digerleri dakikalar
icinde tespit edilebildiginden, aliminyum toksisitesi i¢in uygun bir zaman aralig1 vermek
zordur [54]. Aliiminyum toksisitesi aliiminyum ve plazma zari, apoplastik ve semplastik
hedefler arasindaki etkilesimden kaynaklanmaktadir. Hiicreler arasi iletisim, hiicresel
bliytime ve salg1 fonksiyonlari ile ilgili bir¢ok rahatsizli§a neden olmaktadir. Alliminyumun
noronlarda uyandirdigi degisiklikler, Alzheimer hastalarinda gézlenen dejeneratif lezyonlara
benzer. Aliiminyum toksisitesinin en biiyiik komplikasyonlar1 locus ceruleus, substantia

nigra ve striatumdaki néronal atrofi gibi nérotoksisite etkileridir [55].



2.35. Nikel (Ni)

Nikel yerkabugunda yaklasik %0,009 diizeyinde bulunur [56]. Agir ve gegis metalleri (Hg,
Pb, As, Cu, Ni ve Cr) mikroorganizmalar tarafindan pargalanmadigindan ¢evrede (toprak,
su ve hava) birikir ve besin zincirini kontamine ederek insan saghgi i¢in risk
olusturmaktadir. Nikel, elektronik, komiir, boya, petrol, bakir ve c¢elik endiistrisinde,
madencilikte, fosil yakitlarin yanmasi ile ¢evreye yayilan agir metaldir [57]. Endistriyel ve
evsel atiklarda bol miktarda bulundugundan atik sularin ve aritma ¢amurlarinin tarim
alanlarinda kullanimiyla suya, topraga ve atmosfere gegmektedir. Toprakta bulunan nikelin
temel kaynagi, volkanik kokenli kayaglardir ve fosforlu giibrelerdir [58]. Yapilan ¢alismalar,
kimyasal giibre kullanilan topraklarda, bitkiler tarafindan alinan nikelin, giibre
kullanilmayan topraklara gore daha yiiksek miktarlarda oldugunu gostermistir. Bu durumun
sebebi, kimyasal giibrelerin, toprak asit oranini ve humus igerigini arttirmasidir. Topraktaki
asit miktar1 artiginda nikelin ¢oziintirliigii arttig1 igin bitkiye gecisi de artis gostermektedir
[59].

2.3.5.1. Nikel Emilimi ve Toksisitesi

Nikel, organizmaya soluma, yutma ve deri yolu ile girer Coziinmeyen pargacik halindeki
nikel, hiicreye fagositoz yoluyla girerken, lipidlerde ¢dziiniir olan nikel karbonil, plazma

zarmi gegebilir [60].

Nikel’in akcigerlerden emilimi hizli sekilde gergeklesmektedir. Emilen nikel oncelikle
dolasima gecer. Saglikli bir bireyin viicut sivilarindaki nikel derisimi kanda 4,5 pg/kg,
bobrekte 13,6 pg/kg, akcigerde 7,4 pg/kg, idrarda ise 2,7 pg/kg, olarak belirlenmistir.
Nikelin viicuttan atilimi en fazla idrar yoluyla gerceklesirken salya ve ter ile de bir miktar
atilim meydana gelmektedir. Emilimi saglanmayan nikel, gastrointestinal sistemden gaita

yoluyla atilir. Biyolojik yarilanma émrii yaklagik 17-53 saattir [61].

Nikel ve nikel bilesiklerinin potansiyel toksisitesi ve kansorejen etkileri, fiziko-kimyasal
Ozelliklerinin yani sira miktarina, temas siiresine ve maruz kalma yoluna baghdir. Nikel,
kontakt dermatit, bas agrisi, mide-bagirsak ve solunum yolu belirtileri olarak ortaya ¢ikan
alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir. Nikel kaynakli noérotoksisitenin molekiiler
mekanizmalar1 hala net olarak anlasilamamakla birlikte, bazi aragtirmacilar, oksidatif stres
ve mitokondriyal islev bozukluklarinin birincil ve O6nemli bir rolii oldugunu

diisinmektedir. Nikel tarafindan indiiklenen mitokondriyal hasar, dnce mitokondriyal



membran potansiyel hasari, ardindan mitokondriyal ATP konsantrasyonunun azalmasi ve
son olarak mitokondriyal DNA yikimi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Mitokondriyal islevlerdeki
hasar, mitokondriyal tasima zincirine miidahale ederek, ROS'u yiikseltirek oksidatif stresi
arttirmaktadir [62]. Nikel, aktivasyon i¢in metal katyonlarina ihtiyag duymayan birgok
enzimi inhibe ettigi bilinmektedir. Nikelin bu inhibisyon etkisi, enzimin aktif bolgesindeki
sistein, histidin, glutamat ve lizin gibi belirli amino asitlere baglandiginda, katalitik
aktiviteyi bloke ettiginde veya enzimin aktivitesini allosterik olarak etkileyen ikincil

bolgelerine baglandiginda gergeklesir [62].
2.3.6. Mangan (Mn)

Mangan (Mn) dogal olarak olusan bir elementtir ve insan viicudunda temel bir besin maddesi
olarak gorev alir [63]. Mangan bilesikleri, kaya, toprak, su, hava ve yiyeceklerde bulunmakla
birlikte, kuru hiicreli piller, darbe 6nleyici maddeler ve zirai kimyasallardan seramik ve cama

kadar gesitli iretim siireglerinde kullanilmaktadir [64].

Bitkiler mangam yetistikleri ortamdan kokler vasitasiyla Mn*? iyonu seklinde almanin
yaninda dogal ve yapay maddelerle baglanmis olan mangani da alirlar. Topraktaki mangan
konsantrasyonlar1 yiikseltgenme-indirgenme reaksiyonlarina bagli olarak degismektedir

[65].
2.3.6.1. Mangan Emilimi ve Toksisitesi

Mesleki maruziyet disinda, Mn aliminin birincil kaynagi diyet yoluyladir. Yetiskinler 1-10
mg Mn/giin tiikketir ve bunun yaklasik %]1-5 oraninda bagirsakta emilir. En ¢ok kemiklerde,
pankreasta, karacigerde, hipofiz ve meme bezlerinde bulunmanin yani sira eksikliginde
stirekli yorgunluk, hafiza problemleri, kisirlik, kilo kaybi, 6zellikle ¢ocuklarda ve bebeklerde
biiyiime geriligi gibi belirtiler gozlenmektedir. Diyetle Mn alimi, ireme ve gelisme (6rnegin,
saglikli kikirdak ve kemik olusumu), enerji metabolizmasi (6rnegin, piruvat karboksilaz),
iire donglisli (6rnegin, arginaz) ve antioksidatif kapasite dahil olmak iizere bir dizi 6nemli
fizyolojik siireci siirdiirmek igin gereklidir. (6rnegin, Mn siiperoksit dismutaz) [66]. Mn
ayrica yara iyilesmesinde onemli bir rol oynamaktadir [51]. Mangan bitki fizyolojisinde
gorev alan onemli bir elementtir ve modern tarim uygulamalarinda kullanilan giibrelerin

iceriginde yer almaktadir [67].
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Gastrointestinal ve hepatobiliyer sistemlerdeki homeostatik mekanizmalar, diyetle alinan
giinliik Mn maruziyetindeki degisikliklere ragmen, emilim ve atilim yoluyla Mn diizeyini
regiile etmektedir [68]. Beyin, mangan birikimi ve toksisitesi i¢in 6nemli bir hedef organdir.
Beyinde asir1 Mn birikimi noérolojik bozukluklara neden olabilir [66]. Yiiksek mangan
diizeyleri manganizm ve Parkinson hastaligina neden olabilecegi rapor edilmistir. Dogum
oncesi evrelerde ve erken ¢ocukluk donemindeki yiiksek mangan maruziyeti sinir sistemi
tizerinde olumsuz etkiler gostermektedir [64]. Mangan dekarboksilasyon, indirgenme,
yukseltgenme ve hidrolitik tepkimeleri katalizleyen enzimlerin aktivasyonunda kofaktor

gorevi yapar [69].
2.4. Esansiyel Biyoelementler
2.4.1. Bakir (Cu)

Bakir esansiyel bir elementtir ve ekosistemde bol miktarda bulunur. insan viicudunda Fe ve
Zn’den sonra en ¢ok bulunan {igiincii eser elementtir. Yetigkinlerin viicutlarinda 80-100 mg
Cu bulunur. Gida, icecek ve i¢cme sulari en 6nemli maruziyet kaynaklarindandir. Sulardaki
yiiksek Cu seviyeleri, ¢cevre i¢in 6nemli risk faktorlerindendir ve bu durum su ekosistemi ve
bitki yetismesinde toksik etkilere neden olabilmektedir [70]. Bakir alimi, gida segimlerine,
beslenme aligkanliklarina ve ¢evresel faktorlere bagli olarak degismektedir. [71]. Ayn1 yas

grubunda tolere edilebilir iist alim seviyesi bakir i¢in 10 mg/giin'diir.
2.4.1.1. Bakirin Emilimi ve Toksisitesi

Insanlarda bakir emilimi, alim yoluna, emilimini artirabilecek veya engelleyebilecek diyet
faktorlerinin varligina ve bireyin bakir durumuna bagli olarak %12-60 arasinda
degismektedir [72]. Cu viicutta 5Snemli miktarda depolanmaz. Cu?* formunda alinan Cu'nun
yaklasik %30-50'si ince bagirsakta emilirken midede az bir miktarda emilimi
gerceklesmektedir. Karaciger tarafindan alian Cu hepatositlerde depolanabilir, plazmaya

salgilanabilir veya safra ile atilabilir [72].

Bakair, insan viicudu i¢in elzem bir metal olmanin yaninda, diizensizligi, bobrek ve karaciger
hasar1, immiinotoksisite, anemi gibi bir¢ok olumsuz saglik problemlerinin olugsmasina yol
acabilmektedir. Yiiksek bakir diizeyi, ROS olusumunu katalize ederek hiicresel hasara yol
acarken [73] eksikligi de oksidan savunma sistemini dogrudan veya dolayli olarak etkileyip

ROS olusumunu arttirmaktadir [74]. Viicutta bakir birikimine neden olan bagka bir etkende
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genetik hastaliklardir. Bu genetik hastaliklardan biri olan Wilson hastaligi ATPaz ATP7B
genindeki mutasyon sonucu otozomal resesif bir bozukluktur. Bakirin viicuttan atiliminda
gorev alan ATP7B, Cu pompasi gorevi goriir ve Wilson hastaliginda bu mekanizma
bozuldugu i¢in toksik miktarda birikim meydana gelmektedir [75]. Plazmadaki yiiksek bakir
miktarlari, timor olusumu, biliylikligi, gelisimi, ilerlemesi ve tekrari ile baglantilidir ve
genellikle malign tiimorlerin daha yiiksek Cu seviyelerine sahip oldugu rapor edilmistir [76].
Son c¢alismalar ayrica Cu toksisitesinin ndronal aktivitenin diizenlenmesi, lipid
metabolizmasi, tiimor hiicrelerinin kemoterapdtik ilaglara direnci ve insanda gen

ekspresyonu gibi hiicresel aktivitelerde degisikliklere neden olabilecegini gostermistir [77].
2.4.2. Demir (Fe)

Yerkabugunun %5’ini olusturan ikinci metal olan demir, neredeyse tiim canl
organizmalarin bitylimesi ve hayatta kalmas1 igin 6nemli bir elementtir [78]. Kiigiik istisnalar
disinda, hemen hemen tiim hiicreler, oksijen tasinmasi, enerji metabolizmasi ve DNA sentezi
gibi temel biyokimyasal faaliyetler icin kofaktdr olarak demir kullanmaktadir. Bunun
nedeni, demirin proteinlerle birlesmesine ve oksijene baglanmasina, elektronlari transfer
etmesine veya katalitik reaksiyonlara aracilik etmesine izin veren esnek koordinasyon
kimyast ve redoks reaktivitesidir [79]. Tiim bunlarin yaninda, demir potansiyel olarak
toksiktir, ¢linkli aerobik kosullar altinda, Fenton kimyas1 yoluyla ROS'un yayilmasini ve
yiiksek oranda reaktif radikallerin (hidroksil radikali gibi) olusumunu katalize etmektedir
[80].

2.4.2.1. Demirin Emilimi, Metabolizmasi ve Toksisitesi

Demir emilimi biiylik 6l¢iide demir atomunun fiziksel durumuna bagli olmakla birlikte
biiyiik 6l¢tide duodenumda ve proksimal jejunumda meydana gelir. Fizyolojik pH'da demir
oksitlenmis, ferrik (Fe*®) formunda bulunur. Demirin emilebilmesi igin demirli Fe*?
durumda olmasi veya hem gibi bir protein tarafindan baglanmasi gerekmektedir. Deriden ve
mide-bagirsak mukozasindan her giin yaklagik 1-2 mg demir kaybedilir. Dengeli bir diyette
giinde 10-20 mg alinan demirinin yaklasik %10'a emildiginden, dogru beslenme ile bu kaybi

dengelemek miimkiindiir [81].

Demir, indirgenmis demir (Fe?") ve oksitlenmis demir (Fe*) formlarimin aralarinda kolayca
yer degistirmesi sonucu, hiicresel redoks dengesinin bozulmasi ve ardindan gelen oksidatif

stres, hiicresel makromolekiillerin hasari, doku hasar1 ve c¢esitli hastaliklar ile
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iliskilendirilmistir [82]. Demir metabolizmasi bozukluklari, anemiden asir1 demir
yiiklenmesine kadar ¢esitli klinik belirtileri olan genis bir hastalik yelpazesini kapsar. Demir
toksisitesi ciddi bir sorundur ve kanser riskini artirmaktadir. Demir, esas olarak DNA

molekiillerinin oksidasyonuyla maligniteyi baslatabilir [83].
2.4.3. Cinko (Zn)

Cinko, havada, suda, toprakta ve hemen hemen tiim besinlerde bulunan bir gecis elementidir.
Cinko, demirden sonra insan viicudunda en bol bulunan ikinci mikro besindir [84]. Temel
eser elementlerden olan ¢inko, insan viicudundaki bir¢ok 6nemli biyolojik siireg igin anahtar
bir rol oynamaktadir. Bir organizmanin biiylimesini ve gelisimini etkileyen farklilagsma,

apoptoz ve ¢ogalma gibi ¢esitli hiicresel siiregler i¢in gerekli olan bir elementtir [85].

Endojen ¢inko kaybini telafi etmek ve saglikli bir ¢inko homeostazini siirdiirmek i¢in giinliik
olarak gida ile alimi saglanmalidir [86]. Cinko giinliik alim miktar1 5,2-16,2 mg arasinda
degismektedir [87].

Cinko beyazi olarak bilinen ¢inko oksit (ZnO), kozmetik sektoriinde, boya pigmenti olarak
plastiklerde, duvar kagidi ve yazict miirekkeplerinde, kauguk sanayiinde, seramiklerde ve
giibrelerde kullanilmaktadir. Ayrica metal igerikli kaplarda satilan iceceklerde ve igme

sularinda da bulunur [88].
2.4.3.1. Cinkonun Emilimi ve Toksisitesi

Cinkonun insan viicuduna girisi soluma, deri veya oral yolla gergeklesmektedir. Cinkonun
tiimi ince bagirsakta emilmektedir. Bagirsak liimene ¢inko girisi, pasif diflizyon ve ¢inko
transferaz (ZnT) gibi tasiyicilar vasitasi ile gerceklesmektedir [89]. Diyet lifleri, kalsiyum
ve fosfor ¢inkonun intestinal emilimini azaltabilir [90]. Viicuda alinan ¢inkonun %20-%30'u

emilmektedir. Atilim1 hem idrar hem de feces yoluyla gerceklesmektedir [91].

Benzer kimyasal 6zellikler tasiyan diger metal iyonlartyla kiyaslandiginda ¢inko nispeten
zararsiz olmakla birlikte asir1 dozlarda maruz kalmanin toksik etkileri bulunmaktadir. Uzun
stire, yliksek dozlarda ¢inko alimi bakir alimini engellemektedir. Bu korelasyonun,
metallotiyoneinin aracilik ettigi enterositlerde ¢inko ve bakirin rekabetci absorpsiyon
iliskisinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Metallotiyoneinin ekspresyonu, yiiksek ¢inko
icerikli diyet ile artar ve metallotiyonein, bakir1 ¢inkodan daha yiiksek bir afinite ile baglar.

Sonug olarak, mevcut bakir iyonlar1 metallotiyonein ile baglanir ve olusan kompleks daha
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sonra atilir [92]. Sistemik homeostaz ve hiicresel diizeyde etkili diizenleyici mekanizmalar
genellikle ekzojen c¢inkonun sitotoksik dozlarmin alimimi engellerken, endojen ¢inko
hiicrelerde sitotoksik olaylarda 6nemli bir rol oynamaktadir [91]. Diger baz1 metaller iyi
bilinen kanserojenler olmasina ragmen, ¢inko genellikle kanser gelisimine neden olan bir
madde olarak kabul edilmezken c¢inko baglayici yapilardan, 6rnegin DNA onarim
enzimlerindeki parmak yapilarindan ¢inkonun yer degistirmesi ile kadmiyum, kobalt, nikel
ve arsenik gibi diger metallerin kanserojenligi icin ana mekanizma olabilecegi
diistiniilmektedir [93]. Apoptozun diizenlenmesinde ¢inkonun kesin rolii belirsizdir. Cesitli
calismalar, konsantrasyona bagli olarak ¢inkonun pro- veya anti-apoptotik olabilecegini ve
¢inko yoksunlugu ve fazlaliginin her ikisinin de aymi hiicre hattinda apoptozu
indiikleyebilecegini gdstermistir. Raporlar, ekzojen uygulama, reaktif oksijen tiirleri ya da
nitrozasyon yoluyla hiicre i¢i depolardan salinmanin bir sonucu olarak hiicre i¢i ¢inko
birikiminin, p38 ve potasyum kanallar1 gibi proapoptotik molekiilleri aktive ederek hiicre

oliimiine yol agtigini gostermektedir [94].

Normalde, homeostatik mekanizmalar, ¢inkonun asirt oral alim sonucunda beyinde toksik
konsantrasyonlara ulagsmasini 6nlemektedir. Bununla birlikte, ¢inko intoksikasyonunu
takiben norolojik semptomlara iliskin raporlar vardir. Birgok c¢alisma ¢inkonun bir
noromodiilatdr olarak hareket ettigini gdstermektedir. Ote yandan, deneysel kanitlar endojen
¢inkonun nispeten gii¢lii, hizli hareket eden bir ndrotoksin ve daha az 6l¢iide de bir gliotoksin

olabilecegini gostermektedir [91].
2.5. Makro Elementler
2.5.1. Kalsiyum (Ca)

Kalsiyum yerkabugunda ortalam %3,6 oraninda bulunur ve bu 6zelligi ile yerkabugunda en
cok yer alan bes elementten birisidir. Topraktaki kalsiyumun en 6nemli kaynagi CaCOz3’tir.
Diger iilkeler ile kiyaslandiginda Tiirkiye topraklarinin CaCO3 igerigi oldukga fazladir [95].
Kalsiyumun yaklasik %72'si siit, peynir, yogurt ve siit iiriinlerinin eklendigi gidalardan
(6rnegin pizza, lazanya, siitlii tathilar) saglanirken kalan kalsiyum miktart ise %7
sebzelerden, %5 tahillar, %4 baklagiller, %3 meyve ve %3 et, kiimes hayvanlar1 ve

baliklardan, %3 yumurtadan, %?2 ¢esitli yiyeceklerden karsilanmaktadir [96].

Kalsiyum, aktif tasima (hiicreler arasi) ve bagirsak mukozasi boyunca pasif difiizyon (hiicre

dis1) ile emilir. Dolagimdaki iyonize kalsiyum seviyesinin dar bir fizyolojik aralikta
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tutulmas1 viicudun normal ¢aligmasi i¢in kritik Oneme sahiptir ve serum kalsiyum
seviyelerinin kontrolii endokrin sistem araciligiyla saglanir. Kalsiyumun viicuttan atilimi
biiyiik oranda idrar ve fecesin yaninda ter gibi diger viicut dokulariyla da ger¢eklesmektedir
[97].

2.5.2. Magnezyum (Mg)

Magnezyum bir¢ok fizyolojik siiregte rol oynayan iki degerlikli bir katyondur [98].
Magnezyum, niikleik asitlerin ve proteinlerin sentezi i¢in gereklidir ve ¢ok ¢esitli enzimler,
tastyicilar i¢in onemli bir kofaktdrdiir. Magnezyumun kardiyovaskiiler sistem iizerinde
onemli etkileri vardir. Hiicre i¢i magnezyum, ATP ile anahtar bir kompleks olusturur ve
protein sentezi, hiicre replikasyonu ve enerji metabolizmasi gibi diger bir¢ok Onemli

biyolojik siiregte 6nemli bir role sahiptir [99].

Yetiskin bir insan viicudunda yaklasik 22-26 g magnezyum bulunmaktadir [100]. Hiicre ici
magnezyum, hipoksi veya uzun siireli magnezyum tiikenmesi gibi asir1 durumlar diginda dar
konsantrasyon simnirlari iginde tutulur [101]. Magnezyum alim miktari, igme suyundaki
magnezyum konsantrasyonuna ve gida bilesimine baglidir. Magnezyum, 1spanak ve brokoli
(magnezyum igeren klorofil agisindan zengin), tahil, findik, muz ve baklagiller gibi yesil

yaprakli sebzelerde bol miktarda bulunmaktadir [102].

Diyetteki magnezyum iceriginin  yaklasitk  %30-40'1, jejunum ve ileumda
emilmektedir. Normal bir yetigkinin ortalama magnezyum alimi yaklagik 12 mmol/giindiir
[103]. Bobrek, magnezyum homeostazinda ve plazma magnezyum konsantrasyonunun

korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Atilim idrar yoluyla gerceklesmektedir [104].

Hipomagnezemi belirtileri ve semptomlari, serum magnezyumu 2 mmol/L'yi gecene kadar
genellikle belirgin degildir. 2 mmol/L’den daha yiiksek bir serum magnezyum
konsantrasyonunda goriilen en belirgin klinik belirti, vazodilatasyon ve ndromiiskiiler
blokajdir. Magnezyum, hem sempatik hem de sinir-kas kavsaklarindan sinaptik oncesi
asetilkolinin salinmasimi engellemektedir [105]. Hipermagnezemi, néromiiskiiler iletimin
tikanmasina neden olur ve kalbin iletim sistemini ve sempatik gangliyonlar1 baskilar. Klinik
olarak, magnezyum intoksikasyonunun en erken etkilerinden biri derin tendon reflekslerinin
kaybolmasidir. Bu genellikle 2.0-4.5 mmol/L'lik magnezyum konsantrasyonlarinda
goriiliir. Magnezyum intoksikasyonu serum kalsiyum konsantrasyonunda azalmaya neden

olur. Bu durum yaygin olarak hamileligin neden oldugu hipertansiyon i¢in magnezyum
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tedavisi alan hastalarda goriilmektedir [106]. Magnezyum zehirlenmesinin diger spesifik
olmayan belirtileri arasinda bulanti, kusma, uyusukluk ve halsizlik ve solunum yetmezligi

sayilmaktadir [107].
2.6. Cahismada Kullanilan Endemik Tibbi Aromatik Bitkiler

Bu ¢alismada Moritanya’da yetisen sekiz Tibbi ve aromatik bitki tiirii secilmistir. Arap ve
Afrika iilkesi olan Moritanya ekvatorun kuzeyinde, yagislarin az oldugu ve sicakligin arttigt

bir bolgede yer alir. Genellikle sicak ve kurak bir iklime sahiptir.
2.6.1. Acacia senegal L. Willd (Arap zamki)

Arap zamki (Zamk-1 Arabi), Hashab ya da Senegal akasyasi (Acecia senegal) olarakta
adlandirilmaktadir. Kuzey Afrika'da dogal olarak yetisen ve zamk eldesinde kullanilan, ticari
degeri yliksek olan bir bitkidir ve anavatan1 Arabistan yarimadasidir (Sekil 2.1). Fenolik
bilesikler, flavonoidler, tanenler, terpenler gibi zengin kimyasal bilesenlere sahiptir [108].
Bitki zamklar1 ise bazi mineral elementlere ek olarak kompleks heteropolisakkaritler ve
proteinli materyalden olusan biyopolimerik iiriinlerde kullanilmaktadir [109]. Geleneksel
kullanimlara iliskin klinik oncesi veriler, A. senegal'in solunum yolu enfeksiyonlari, ishal,
mide agrilari, hemoroidler, iilserler, tripanozomiyaz, cinsel yolla bulasan hastaliklar, yaralar,

sitma, apseler ve ¢ibanlari tedavi ettigini gostermektedir [110-112].

Sekil 2.1: Acacia senegal L. Willd.

2.6.2. Psoralea plicata

Bitki listesine (2013) gore, Psoralea’nin kabul edilen 105 tiirii bulunmaktadir (Sekil 2.2). Bu
bitki tiirleri, flavonoidler, kumarinler, furanokumarinler, kalkonlar, terpenoidler ve
meroterpenler gibi ¢esitli biyoaktif bilesikler igermektedir [113]. Psoralea tiirlerinin

farmakolojik aktiviteleri bilimsel olarak kanitlanmig ve raporlanmigtir [113-115]. Psoralea
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cinsi ¢esitli hastaliklar1 tedavi etme potansiyeline sahiptir ve bunlarin en énemlileri sedef
hastalig1, clizzam ve vitiligodur [116]. Miikemmel biyoaktivitelere sahip olmasina ragmen,
Psoralea'nin agirt kullanimi ¢esitli yan etkilere sahiptir. Psoralea'nin oral ve enjekte edilen
preparasyonlarindan sonra ciltte alerjik reaksiyonlar olusturdugu rapor edilmistir [117] .
Asir1 dozda, Psoralea bag donmesi, genel halsizlik, bulanik gorme, hizli nefes alma ve kusma

ile iligkilendirilmistir [117, 118] .

Sekil 2.2: Psoralea plicata.

2.6.3. Acacia nilotica L. Willd (Dikenli Akasya)

Acacia cinsine ait tiirlerin ¢ogu, tanenler, flavonoidler ve zamklar i¢eren ikincil metabolitler
bakimindan zengindir (Sekil 2.3). Fabaceae familyasina ve Mimosoideae alt familyasina ait
olan Acacia nilotica L., gesitli tibbi kullanimlari olan orta bitytikliikte bir agag tirtdiir. Bitki
geleneksel olarak Hindistan'in Chhattisgarh eyaletinin ¢esitli bolgelerinde agiz, kemik ve cilt
kanserlerini tedavi etmek i¢in ve Bati Afrika'da kulak, g6z veya testis tlimorleri igin
kullanilmaktadir [119]. Bilimsel raporlar, 4. nilotica'min L.’nin soguk alginligi, bronsit,
astim, seker hastalig1, ishal, dizanteri, korliik ve 16koderma gibi birgok hastalig1 tedavi etmek
i¢in biyoaktif bilesikler agisindan zengin oldugunu gostermistir [120]. 4. nilotica'nin L. nin
kersetin, tokoferol, askorbik asit ve katesine kiyasla giiclii antioksidan aktivite gdsterdigi

bildirilmistir [121].
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Sekil 2.3:  Acacia nilotica L. Willd.

2.6.4. Hordeum vulgare L. (Arpa)

Hordeum vulgare L. (Arpa), bugdaygillerden taneleri malt ve yem olarak kullanilan 6nemli
bir tahil bitkisidir (Sekil 2.4). Hordeum vulgare L., vitaminler, mineraller, flavonoidler ,
amino asitler ve diger fitokimyasallar dahil olmak {izere zengin icerige sahip tibbi bir bitkidir
[122]. Bu biyoaktif bilesenler, antioksidan, antidepresan, antikanser, antidiyabetik ve
antiobezite aktiviteleri de dahil olmak iizere ¢esitli terapotik 6zelliklere sahiptir [122-125].
Ayrica Hordeum vulgare L. ilgili organdaki inflamatuar yanitlarin inhibisyonu yoluyla yagl
karaciger hastaligina ve noroinflamasyona karsi koruyucu etkilerde gostermektedir [126,

127].

Sekil 2.4: Hordeum vulgare L.

2.6.5. Senna alexandrina (Sinameki)

Senna alexandrina Kuzey Afrika'da Sudan ve Misir'da Nil Nehri boyunca yetisen
Caesalpiniaceae familyasma ait kiigiik, ¢cok yillik bir bitkidir (Sekil 2.5). Yapraklari
farmakolojik olarak aktif bilesikler igerir: tinnevellin glikozit, isorhamnetin-3-O-beta-
gentiobiosit, kaempferol, aloe emodin, apigenin-6,8-di-C-glikozit, D-3-O-metilinositol ve
emodin-8 -O-beta-D-glukopiranozid [128]. Quercimeritrin, scutellarein ve rutin bitkinin ana
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fenolik bilesenleridir [129]. Senna alexandrina geleneksel tipta miishil, antibakteriyel ve
antiviral olarak kullanilmaktadir, ancak asir1 kullanimi mide-bagirsak sisteminde ciddi

bozulmalara neden olarak ortaya ¢ikan agri ve ishale neden olabilmektedir [130].

A
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Sekil 2.5: Senna alexandrina.

2.6.6. Balanites aegyptiaca L. Delile. (C6l hurmasi)

Zygophyllaceae familyasina ait yaygin bir yabani agac tiirii olan Balanites aegyptiaca L.
Del., ¢6l hurmasi olarak bilinir (Sekil 2.6). Giiney Asya ve Afrika'nin kuru topraklarinda
yetismektedir. Protein, lipid, karbonhidrat, alkaloid, saponin, flavonoid ve organik asit
icermektedir [131].

Bitkisel ilag olarak kullanilan B. Aegyptiaca, sarilik, bagirsak kurdu enfeksiyonu, yaralar,
sitma ve epilepsi, diyabet Oksiirik ve kabizlik gibi ¢esitli rahatsizliklarin tedavisinde

kullanilmaktadir [132].

Sekil 2.6: Balanites aegyptiaca L. Delile.
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2.6.7. Tamarindus indica L. (Demir hindi).

Monotipik cinsine ait bir agag tiirii olan Tamarindus indicia L., Demirhindi (Sekil 2.7)

olarak bilinir ve toplam 727 cins ve 19,327 tiirii bulununan ¢igekli bir bitkidir [133].

Tamarindus indica L. geleneksel olarak karin agrisi, ishal ve dizanteri, helmint
enfeksiyonlari, yara iyilesmesi, sitma ve ates, kabizlik, iltihaplanma, hiicre sitotoksisitesi,
bel soguklugu ve goz hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. T. indica iizerinde
yiriitiilen fitokimyasal aragtirmalar, fenolik bilesikler, kardiyak glikozitler, L-(-) malik asit,
tartarik asit, pektin, arabinoz, ksiloz, galaktoz, glikoz ve iironik asit gibi bir¢ok aktif
bilesenin varligin1 ortaya ¢ikarmistir. Yapilan calismalar 7. indica'nin etanolik 6ziitli, yag
asitlerinin ve arsenik, kalsiyum, kadmiyum, bakir, demir, sodyum, manganez, magnezyum,
potasyum, fosfor, kursun ve ¢inko gibi cesitli temel elementlerin varliginida gdéstermistir

[134].

Sekil 2.7: Tamarindus indica L.

2.6.8. Maytenus Senegalensis

M. senegalensis Arabistan, Afganistan ve Hindistan't kapsayan genis bir yayilis
gostermektedir (Sekil 2.8). Bu tiirlerin yapraklari, govdeleri ve kokleri; dizanteri, yilan
isiriklart, yaralar ve solunum yolu hastaliklarini tedavi etmek igin geleneksel tipta
kullanilmaktadir. M. senegalensis yapraklariin, alkaloidler, alkanlar ve alkanoller,
terpenler, tanenler, steroidler ve fenol bilesikleri igerdigi yapilan ¢alismalarla belirlenmistir
[135].
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Sekil 2.8: Maytenus Senegalensis.

2.7. Eser Element Tayin Yontemleri

Giiniimiizde eser elementlerin tayininde, indiiktif eslesmis plazma kiitle spektrometrisi (ICP-
MS), alevli atomik absorbsiyon spektrometrisi (FAAS), atomik floresans spektrometrisi
(AFS), yiiksek performansl sivi kromatografisi (HPLC), elektrotermal atomik absorbsiyon
spektrometrisi (ETAAS), indiiktif olarak eslesmis plazma optik emisyon spektrometrisi
(ICP-OES), indiiktif olarak x-1g5mm1 absorbsiyon spektrometrisi ve X-igin1 floresans
spektrometrisi teknikleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismada FAAS kullanildig
i¢in detayl olarak agiklanmistir [136].

2.7.1. Atomik Absorbsiyon Spektrometrisi

Atomik absorpsiyon spektroskopisi (AAS), basitligi ve segiciligi, dolayisi ile yaygin
kullanilan teknikler arasinda yer almaktadir. AAS elektromanyetik spektrumun UV ve
goriiniir bolgesinden segilen 1s1manin, gaz haline getirilmis temel enerji diizeyindeki atomlar
tarafindan absorplanmasi ilkesine dayanir. Isimanin siddetindeki azalmada ortamdaki
absorbsiyon yapan tiirlerin derisimi ile dogru orantilidir. Farkli derisimlerdeki bir dizi analit
cozeltileri igin okunan nicel analizler, absorbans degerlerinin derisime karsi grafige
gecirilmesiyle elde edilen kalibrasyon grafiginden yararlanilarak yapilir. Her atomun
absorpladigi 1smin dalga boyu her element tiirii i¢in karakteristik oldugundan karisimdaki
maddelerin nitel analizi bu dalga boyunda absorbsiyon yapip yapmadiklarindan

faydalanarak gercgeklestirilir.
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AAS’nin 6nemli kisimlari; analite 6zgli dalgaboyunda 151k yayan bir 151k kaynagi, 6rnek
¢ozeltisinin atomik buhar haline getirildigi atomlastirici, ¢alisilan dalgaboyunu diger dalga

boylarindan ayiran monokromator ve 1sik siddetinin olgiildiigti dedektordiir (Sekil 2.9).

Alev

P, P
Isik kaynagr 2 Monokromatér | ——~| Dedektor ||  Yuoksettici

Sekil 2.9: AAS cihazinin blok akis semasi [137].

2.8. Literatiir Arastirmasi

Farkli cografi bolgelerdeki tibbi ve aromatik bitkilerde element diizeylerinin belirlenmesiyle

ilgili yapilan ¢aligmalar asagida sunulmustur.

Santos Junior ve arkadaslar1 (2017), Brezilya'dan alinan dokuz Tibbi bitki ve bitkisel ilag
numunelerinde makro ve mikro elementlerini belirlemislerdir. Tiim orneklerde analit
konsantrasyon araliklar1 Ca (100.71-462.20), Co (0.54-0.85), Cu (0.32-7.82), Fe (2.74-
18.03), Mg (18.40-521.28), Mn (0.17-55.14), Ni (0.56-1.25) ve Zn (2.96-20.92) pg g olarak
belirlenmistir. Sonuglar, calisilan T1ibbi bitkilerin ve fitomedikallerin onemli miktarlarda Ca,

Cu, Fe, Mg, Mn ve Zn igerdigini gostermistir [138].

Seddigi ve arkadaglar1 (2016), yaptiklari ¢alismada Suudi Arabistan'daki yerel piyasadan
satin alman yaygin baharatlarda/bitkilerde bulunan metal igeriginin atomik absorpsiyon
spektroskopisi ile degerlendirmislerdir. Incelenen elementler igin konsantrasyon araliklari
sirastyla Fe, Zn, Cu, Cr, Mn, Ni ve Pb, 48.8-231, 4.7-19.4, 2.5-10.5, <LOD-1.0, 8.8-490,
1.0-2.6 ve <LOD-3.7 ug g*, Cd and Co diizeyleri ise gdzlenebilme smirmmn altinda
belirlemislerdir. Bu baharatlarin/bitkilerin tiiketicileri i¢in, Fe, Zn, Cu, Cr, Mn, Ni ve Pb
metalleri s6z konusu oldugunda, giinde 10 g baharat alimiyla iligkili herhangi bir riske maruz

kalmadiklari seklinde degerlendirilmistir [14].

22



Zarate-Quifiones ve arkadaslar1 (2021), yapmis olduklar1 ¢alismada Peru'da yaygin olarak
tiiketilen Eucalyptus globulus ve Minthostachys mollis tibbi bitkilerindeki toksik metalleri
belirlemis ve insan sagligi risk degerlendirmesini incelemislerdir. E. globulus'taki ortalama
toksik metal konsantrasyonlarinin azalan sirast Pb > Cd > As ve M. mollis Pb > As > Cd
olarak belirlenmistir. E. Globulus ve M. Mollis yapraklariin tiiketimi yoluyla incelenen tiim
metaller i¢in tehlike indeksi degerleri 1'den az olarak belirlenmis bu da incelenen bitkilerin

tiiketiminin saglik agisindan bir risk olusturmadigini géstermistir [18].

Zinicovscaia  ve  arkadaslar1  (2020), Moldova  Cumbhuriyeti'nde  yetisen
Lamiaceae familyasina ait 45 bitki tiiriinde makro ve eser element konsantrasyonlar1 ve
potansiyel olarak toksik elementlerin tolere edilebilir giinlik alim degerleri (TDI)
belirlenmistir. Metallerin ortalama konsantrasyonlari ise Mg, Al, Ca, Mn, Fe, Zn, Co ve Cr
icin sirastyla 4908, 648, 16910, 90,8, 364, 31,6, 0,25 ve 4,88 mg kg™* olarak belirlenmistir.
Lamiaceae familyasina ait bitkilerden elde edilen bitki materyallerinin 6zellikle ana
elementler (K, Cl, Mg ve Ca) bakimindan zengin oldugunu gdstermistir. Mevcut ¢aligmada
analiz edilen elementler icin elde edilen TDI degerleri, 6nerilen giinlilk alim seviyelerinin

altinda belirlenmistir [19].

Bega ve arkadaslar1 (2018), yaptiklari caligmada Cezayir geleneksel tibbinda, ozellikle
sindirim rahatsizliklarinin tedavisinde kullanilan M. Spicata L., bitkisinin element analizi
yapilmistir. Metallerin ortalama konsantrasyonlar: ise Ca, Fe, Zn, Co ve Cr igin sirastyla
14040, 463, 38,5, 035 ve 4,85 mg kg'1 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismadaki Orneklerin
esansiyel ve toksik element konsantrasyonlarinin, insan tiiketimi i¢gin FAO/WHO nun

miisaade edilen limitlerin oldukga altinda oldugu sonucuna varilmigtir [139].

Caroline de Aragdo Tannus ve arkadaslar1 (2021), yaptiklari ¢alismada Harpagophytum
procumbens D.C., ve Cynara scolymus L., Maytenus ilifolia tibbi bitkilerindeki makro
elementler (Ca, K, Mg, Na, and P) and mikro elementler (Al, As, Ba, Cd, Co, Cr, Cu, Fe,
Mn, Mo, Ni, Pb, Sb, Se, Si, Sn, Sr, V, and Zn) ICP OES ile belirlenmistir. Metal icerikleri
Al (20.24-1261.64), Ca (2877.6-19,957.40), Cr (0.28-1.38), Cu (4.16-21.99), Fe (8.54—
627.49), Mg (505.82-6174.52), Mn (0.40-205.64), Ni (<LOQ-0.99), ve Zn (2.60-30.56) ug
g olarak bulunmustur. Bu ¢alismada elde edilen verilerden, Harpagophytum procumbens
DC, Maytenus ilicifolia, ve Cynara scolymus bitkilerinin 6nemli Ca, K, Mg, Na kaynaklari

olabilecegi belirlenmistir [140].
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Soylak ve arkadaglar1 (2012), yaptiklar1 ¢alismada Kayseri/Tiirkiye’de yerel pazarlarda
satilan yedi ¢esit tibbi bitki/baharat 6rneklerinin eser element igeriklerini incelemistir.
Incelenen elementler igin konsantrasyon araliklari bakir, nikel, demir, mangan ve ¢inko igin
sirasiyla 6.0-15.2, 0-32.2, 80.0-324.8, 8.1-386.3 ve 13.1-36,2 pg g™* olarak belirlenmistir.
Caligmada bulunan elementlerin konsantrasyonlar1 genellikle literatiirdeki degerlerle
uyumlu oldugunu bazi farkliliklarin ise 6rneklerin toplandigi kosullarla agiklanabilecegini

vurgulanmustir [141].

Singare ve arkadaslar1 (2010), yapmis olduklar1 ¢alismada Hindistan'da farkli bolgelerden
toplanan alt1 sifali bitkide (Zizyphus hiinnap, Eugenia jambolana, Coccinia indica, Citrus
acida, Ocimum sanctum ve Trigonella foenumgraecum) element konsantrasyonundaki
degisimi incelemis ve bu elementlerin insan tizerindeki biyolojik etkilerini arasgtirmislardir.
Element konsantrasyonlari sirasiyla Fe i¢in 123-760, Zn i¢in 20.4-620, Mn i¢in 17.5-426 ve
Cu i¢in 0.4-35.5. mg kg olarak belirlemislerdir [142]. Subramanian ve arkadaslar1 (2012)
yaptiklart ¢aligmada iki farkli tibbi bitki 6rneginde (Syzygium caryophyllatum ve Syzygium
densiflorum) insan saghig i¢in gerekli olan Fe, Zn, Cu ve Mn konsantrasyonlarini Fe 99.3,
93.8,2Zn17.3,17.4,Cu 45.5,64.9 ve Mn 47.3, 31.8 mg kg'1 olarak belirlemiglerdir. Yapilan
bu calismalarda bitkilerin arastirilan elementlerden bir veya daha fazlasi acisindan zengin

oldugu sonucuna varmiglardir [143].

Singh ve arkadaslar1 (2010), yapmis olduklari ¢alismada Hindistan'dan alt1 sifali bitkideki
(Emblica officinalis, Catharanthus roseus, Azadirachta indica, Solanum anguivi, Artemisia
nilargirica ve Elsholtzia communis) metal diizeyleri Mn 31.3-183.7, Fe 311.1-820.4, Cu
3.7-30.1, Zn 23.3-62.8 ve Se 0.0-0.5 mg kg olarak belirlemislerdir. Yaptiklari ¢alismada
tibbi bitkilerdeki eser elementlerin hastaliklarin tedavisinde Onemli bir rol oynadigi

vurgulanmistir [144].

Kiigiikbay ve Kuyumcu (2010), yaptiklart c¢alismada Tirkiye'de soguk alginligi
semptomlarini hafifletmek icin kullanilan on bir tibbi bitki 6rnegindeki metal diizeylerini
AAS kullanarak belirlemislerdir. Aliiminyum tiim numunelerde (10.7-1670.0 pg g*) olarak
belirlenmis ve ayrica Cd, Ni ve Pb diizeyleri belirlenmistir. Yazarlar, 6zellikle bu bitkilerin
yiiksek miktarlarda tiiketildiginde toksik element birikiminin izlenmesi gerektiginin 6nemini

belirmislerdir [145].

Annan ve arkadaslari (2013), yapmis olduklar1 ¢alismada fitoterapide yaygin olarak

kullanilan farkli cografi bolgelerden se¢ilmis bazi tibbi bitkilerin agir metal igeriklerini
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incelemislerdir. Tiim bitki drneklerindeki aliiminyum diizeyini 4,8 -108 pg g, kadmiyum
diizeyini ise bazi cografi konumlar icin WHO tarafindan onerilen 0,3 pg g?, degerini
asarken, diger toplama alanlar1 igin kadmiyum diizeyinin <0,001 pg g?, olarak
belirlenmistir. En yiiksek kursun seviyesi yol kenarindan hasat edilen Cassia alata'da 17.65
ug g, olarak tespit edilmis ve bu deger WHO'nun bitkisel ilaglar i¢in kursun i¢in 10 ug g7,
miisaade edilen sinir degerin {izerinde oldugu belirlenmistir. Calismada, farkli cografi
bolgelerde yetisen aymi tibbi bitki tiirlerinin farkli seviyelerde agir metal biriktirdigini
gostermistir. Ayrica bulgular1 farmasotik amaglarla kullanilan tibbi bitkilerin agir metallerle

kontamine olmayan alanlardan toplanmasi gerektigi vurgulanmistir [146].

Literatiirde tibbi ve aromatik bitkilerdeki metallerin diizeylerini belirlemek ve bunlarin
farmakolojik etkilerini anlamak i¢in c¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Yapilan calismalar,
insanlar tarafindan kullanilan bazi Tibbi, aromatik bitkilerin, yaprak ¢icek meyve tohum vs.
kisimlarinda 6nemli miktarda agir metal biriktirebildigini veya tibbi bitkilerin ve
fitomedikallerin 6nemli miktarlarda Ca, Cu, Fe, Mg, Mn ve Zn igerdigini gostermektedir.
Bu nedenle, bu bitkilerin yiliksek miktarlarda tiiketildiginde toksik element birikiminin
izlenmesi gerektiginin veya fizyolojik islevde onemli terapodtik ve biyolojik olarak énemli

elementlerin bir kaynagi olabilecegi diistiniilmektedir
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cihazlar ve Malzemeler
3.1.1. Alevli Atomik Absorpsiyon Spektrometrisi

Calismadaki element tayinleri Analytik Jena ContrAA 300 (GLE, Berlin, Germany) Model
HR-CS FAAS cihazi kullanilarak yapilmistir (Sekil 3.1). HR-CS FAAS cihaz degiskenleri
ve cihazin ¢aligilan elementler i¢in gdzlenebilme sinirlart sirasiyla Tablo 3.1 ve Tablo 3.2 de

verilmistir.

Sekil 3.1: HR-CS FAAS Cihaz.

Tablo 3.1: HR CS-FAAS cihaz degiskenleri.

Degiskenler Pb Ni Cd Al Cr Cu Fe Mn Zn Ca Mg
Dalga boyu, 217. 232, 228. 396.1 359.3 324.7 2483 2794 2138 4226 285.
nm 0 0 8 5 4 5 2 8 5 7 2
N,O-C,H,

akis hiz1, L/h 0 0 0 215 0 0 0 0 0 215 0
C2H:-Hava

akis hiz1, L/h 65 55 50 55 100 55 60 80 60 50 70
Alev basligi

yiiksekligi, 8 7 6 7 7 6 5 8 8 6 5
mm

Degerlendir

me

. . 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
pikselleri,

pm
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Tablo 3.2: HR-CS FAAS’de ¢alisilan elementler igin gozlenebilme sinirlar1™ (Analytikjena, 2008).

Element Pb Ni Cd Al Cr Cu Fe Mn Zn
(mgL?%) 0.005 0.0012 0.0004 0.022 0.005 0.001 0.001 0.001 0.001

* 30, 11 tekrar

3.2. Kimyasallar

Yapilan deneylerde 18,3 MQ.cm ultra saf su, nitrik asit (%65°lik HNOgz, (v/v) Merck),
perklorik asit (%72’lik HC1O4 (v/v), Merck) ve hidrojen peroksit (%30’luk H202 (v/v),
Merck) kullanilmustir.

3.3. Standart Element Cozeltileri

Bu c¢alismada, calisma grafiklerini (kalibrasyon grafigi) elde etmek i¢in kullanilan
elementlerin standart ¢dzeltileri, 1000 mg L konsantrasyona sahip stok metal ¢dzeltilerinin
(Merck) gerekli miktar1 0,1 mol L HNO; ile uygun hacimlere tamamlanmasiyla

hazirlanmistir.
3.4. Bitki Orneklerinin Temini ve Hazirlanmasi

Bu calismada Moritanyada aktarlardan satin alinan Acacia senegal L. Willd (Arap zamki),
Psoralea plicata, Acacia nilotica L. Willd (Dikenli akasya), Hordeum vulgare L. (Arpa),
Senna alexandrina (Sinameki), Balanites aegyptiaca L. Delile (C61 hurmasi) Tamarindus
indica L (Demir hindi) ve Maytenus Senegalensis endemik tibbi bitkilerin makro mineral
(Cave Mg), eser (Zn, Cu ve Fe) ve ultra eser element (Al, Mn, Pb ve Ni) tayinleri yapilmustir.
Bitkilerin kullanilan kisimlar1 Tablo 3.3’te verilmistir. Tiir teshisi, Nuaksot Universitesi
Bilim ve Teknolojiler Fakiiltesi bitki uzmani Dr. Abdellahi ould Hmeyde tarafindan
yapilmustir. Bitki 6rnekleri kurutma islemine gegilmeden 6nce musluk suyu sonrasinda ise
deiyonize saf su ile yikanarak temizlenmistir. Bitki numuneleri 50 °C'de 24 saat firinda
kurutularak sabit tartima getirilmistir. Sabit tartima getirilmis bitki numunelerinin havanda
ogitiilerek toz haline getirilmis ve orneklerin her birinden 0,25-0,3 g araliginda alinarak
¢ozlinlirlestirilmesi mikro dalga firinda basinca ve sicakliga dayanikli vida kapakli PTFE
(politetrafloretilen)’den imal edilmis 100 mL hacimli kaplarda gerceklestirilmistir. PTFE
kaplara konulan her bir 6rnege 5 mL nitrik asit (%65°lik HNO3, (v/v) Merck), 2 mL perklorik
asit (%72’lik HCIO4 (v/v), Merck) ve 1 mL hidrojen peroksit (%30’ luk H.O> (v/v), Merck)
cozeltileri eklendikten sonra 30 dk bekletilmistir. PTFE kaplarin sizdirmaz kapaklar

kapatildiktan sonra mikro dalga c¢oziiniirlestirme islemlerine tabi tutulmustur.
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Coziiniirlestirme programi 250 W’da 5 dk; 800 W’da 10 dk ve 450 W’da 5 dk olacak sekilde
uygulanmistir. PTFE kaplar oda sicakligina sogutulduktan sonra kapaklari ¢eker ocakta
dikkatlice ac¢ilmistir ve elde edilen berrak karigimin (¢oziinmeyen Orneklere tekrar
mikrodalga ¢oziiniirlestirme islemi uygulanmistir) hacmi 0.1 mol Lt HNOj3 ¢ozeltisi ile 10
mL’ye tamamlanmistir (Sekil 3.2). Bitki 6rnegi icermeyen blank ¢ozeltisinede ayni islemler

uygulanmistir.

Sekil 3.2: Bitki 6rneklerinin ¢oziiniirlestirilmesi ve analizi.

Tablo 3.3: Bitkilerin yerel isimleri ve kullanilan kisimlari.

Bitki tiirleri Yerel ad Kullanmilan par¢a
Acacia Senegal Arap zamki Kok tistiinde bulunur
Psoralea plicata Delile - Cigek

Acacia nilotica Misir akasyast Tohum

Hordeum vulgare Arpa Tohum

Senna alexandrina Sinameki Yapraklar

Balanites aegyptiaca Balanit misir balzami Meyve

Tamarindus indica Demir hindi Tohum

Maytenus senegalensis Senegal maytenus Yapraklar

3.5. Risk degerlendirmeleri

Tibbi ve aromatik bitki tiiketiminden kaynakli olasi tiikketici risklerini belirlemek i¢in tahmini
haftalik alim diizeyi (EWI) ve hedef tehlike oran1 (THQ) hesaplanmalidir. Tiiketici risk
degerlendirmeleri kapsaminda EWI (Denklem 3.1), THQ (Denklem 3.2) hesaplamalar1 EPA
(2019)’a gore yapilmistir. Tablo 3.4’te, THQ hesaplamasinda kullanilan parametreler

verilmistir.

M.x IR (3.1)

EWI =
BW

Formiilde,

M.: Bitki orneklerindeki metal diizeyi (ug g?),
IR: Tiiketim oran1 (g giin),
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BW: Tiiketicinin viicut agirlig1 (kg).

THQ viicuda alinan metallerin diizeylerinin kanserojen olmayan etki risklerini de ifade
etmektedir. THQ hesaplamasinda kullanilan parametreler, Metallerin referans dozu (RfD)
ve gegici tolere edilebilir haftalik alim (PTWI) degerleri sirasiyla Tablo3.4., Tablo 3.5 ve
Tablo 3.6°da verilmistir.

EFXxED xIRxM 2
THQ _ ¢ ) x (107%) (3.2)
(RfD x BW x AT)
Formiilde,
Mc: Bitki 6rneklerindeki metal diizeyi (mg/kg),
IR: Tiiketim oran1 (g/giin),
EF: Maruz kalma siklig1 (365 giin/y1l),
ED: Maruz kalma siiresi (yil),
AT: Ortalama maruz kalma siiresi (EF x ED)
BW: Tiiketicinin viicut agirhigi (kg).
Tablo 3.4: THQ hesaplamasinda kullanilan parametreler [147-149].
Faktor/parametre Sembol Birimler Yetiskinler icin alinan degerler
Maruziyet siiresi ED Yil 69
Maruz kalma siklig1 EF Giin/Y1l 365
Ortalama maruz kalma AT (ED x EF) Giin 25185
siiresi
Viicut agirlig BW kg 70
Tiiketim oran IR g/giin 2.2

Tablo 3.5: Metallerin referans dozu (RfD) degerleri [150-152].

Metal RfD (mg/kg/giin)
Pb 0.0035
Ni 0.02
Cd 0.001
Al 0.0004
Cr 1.5
Cu 0.04
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Fe 0.7
Mn 0.14
Zn 0.3

Tablo 3.6: Metallerin Gegici Tolere edilebilir haftalik alim (PTWI) degerleri.

Metal PTWIi Kaynak PTWI
(1 g/halfta/kfg vieut (ng/hafta/70 kg viicut
agirhign) agirhi)
Pb 25 [153] 1750
Ni 35 [153] 2450
Cd 7 [153] 490
Al 28.6 [154] 2000
Cr 23.3 [153] 1631
Cu 3500 [153] 245 000
Fe 5600 [153] 392 000
Mn 980 [155] 68 600
Zn 7000 [153] 490 000

PTWIk, Gegici Tolere edilebilir haftalik alim (ug/hafta/kg viicut agirligi)
PTWI, Gegici Tolere edilebilir haftalik alim (pg/hafta/70 kg viicut agirligi)
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4. BULGULAR

Bu calismada Moritanyada aktarlardan satin alinan 8 endemik tibbi bitki tiirlerinin (Acacia
senegal L. Willd (Arap zamki), Psoralea plicata Delile, Acacia nilotica L. Willd (Dikenli
akasya), Hordeum vulgare L. (Arpa), Senna alexandrina (Sinameki), Balanites aegyptiaca
L. Delile. (C61 hurmasi), Tamarindus indica L (Demir hindi), Maytenus Senegalensis makro
mineral (Ca ve Mg), eser element (Zn, Cu ve Fe) ve ultra eser element (Al, Mn, Pb ve Ni)

tayinleri yapilmaistir.

Yontemin dogrulugu, standart referans maddeye (NIST SRM 1570a Trace Elements in
Spinach Leaves) ayni analiz agamalarinin uygulanmasiyla elde edilen sonuglarla stnanmastir.
Sertifikali degerler ile elde edilen sonuglar arasinda bagil hata %5’den daha az olarak

belirlenmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Sertifikali referans madde analizi (SRM 1570a Trace Elements in Spinach Leaves).

Element Bulunan®(ng g?) Sertifika degeri (ug g) Bagil hata (%)
Ni 2,08+0,12 2,14+0.11 -2,8

Cd 2,96+0.02 2,89:+0,06 24

Al 323+18 310+ 15 4,2

Cr - - -

Cu 11,6+0,5 12,2+0,61 -4,9

Fe - - -

Mn 74,8+0,9 76,0+ 1,2 -1,58

Zn 79,25+3,22 82+3,28 -3,35

*x £SS (li¢ 6l¢timiin ortalamasitStandart Sapma)

Incelenen tibbi bitkilerdeki metal diizeyleri, kalsiyum icin (0,51-16,13 mg g!), magnezyum
icin (2,63-6,49 mg g}), aliiminyum igin (11,2-200,8 ug g?), cinko icin (6,5-28,2 pg g?),
demir i¢in (5.6-453,1 ug g?), nikel igin (1,1-6,4 pg g*), mangan icin (11,0-301,5 pg g?),
bakir igin (0,7-9,0 pg g?) araliginda belirlenmistir. Cr, Pb, Cd ve Co seviyeleri ise tiim
orneklerde gozlenebilme sinirinin altinda bulunmustur. Calisilan metaller i¢in elde edilen
kalibrasyon degiskenleri Tablo 4.2°de verilmistir. Tibbi bitki tiirlerindeki ortalama metal
diizeyleri Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’de verilmistir.
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Tablo 4.2: Kalibrasyon degiskenleri.

Metal Kalibrasyon esitligi (mg L™) Korelasyon katsayisi (R?)
Pb y = 0,0249378x+0,000441 0,9984
Ni y =0,0453089x + 0,0029071 0.9951
Cd y=0,1668653x+0,0082612 0,9913
Al y =0,0019453x + 0,00039 0,9865
Cr y =0,0266211x+ 0,0029627 0,9820
Cu y = 0,0961918x + 0,0034074 0,9982
Co y=0,0603994x+0,0017350 0,9987
Fe y = 0,0369983x+0,0003667 0,9950
Mn y = 0,1038852x+0,0074565 0,9940
Zn y = 0,1929504x+0,0270448 0,9740
Ca y = 0,0879944x+0,0698533 0,9985
Mg y = 0,2780105x+0,1243556 0,9950

Tablo 4.3: Bazi endemik tibbi bitki tiirlerindeki ortalama metal diizeyleri (ug g).

Bitkinin Adi Fe Mn Cu Ni Zn Al
Acacia senegal L. 5,6+0,3 11,0£0,56  0,7+0,05 1,1+0,05 13,6+£0,68 11,2+0,5
Willd
Psoralea plicata Delile  86,0+4,8 20,3+1,12  9,0£0,45 1,2+£0,07 28.2+1,43 72,5+15
Acacia nilotica L. 37,5423 27,1+1,4 8,4+0,43 6,4+0,35 15,9+0,9 11,2+0,4
Willd
Hordeum vulgare L. 35,2+1,8 13,1+0,71  4,5£0,26 1,9+0,1 21,4+1,1 14,6+0,75
Senna alexandrina 323,0£6,46 254+1,30  2,5+0,15 2,0+0,1 6,5+0,36  58,1+1,2
Balanites aegyptiaca 164,8+3,28 11,3+0,60  5,5+0,30 3,3+0,18 6,8+0,40 97,4+1,9
L. Delile.

Tamarindus indica L.  63,7+3,35  26,5+1,38  8,8+0,46 3,1+0,17 13,0+0,68 34,5+0,8
Maytenus 453,149,06 301,5+6,03 2,8+0,16 4,2+0,23 22,7+1,16 200,8+4,1

senegalensis

Tablo 4.4: Bazi endemik tibbi bitki tiirlerindeki ortalama metal diizeyleri (mg g?).

Bitkinin Ad1 Ca Mg

Acacia senegal L. Willd 5,50+0,29 2,84+0,16
Psoralea plicata 4,20+0,23 3,38+0,28
Acacia nilotica L. Willd 0,77+0,05 3,20+0,18
Hordeum vulgare L. 0,51+0,03 2,86+0,16
Senna alexandrina 16,13+0,85 5,04+0,28
Balanites aegyptiaca L. Delile. 1,57+0,08 2,63+0,17
Tamarindus indica L. 0,96+0,06 3,13+0,15
Maytenus senegalensis 9,70+0,51 6,49+0,32
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Incelenen bitkilerde ortalama demir miktarlar1 en fazla Maytenus senegalensis bitkisinde
(453,14£9,06) belirlenirken diger o6rneklerde sirasi ile Senna alexandrina (323,0+6,46),
Balanites aegyptiaca L. Delile. (164,8+3,28), Psoralea plicata Delile (86,0+4,8),
Tamarindus indica L. (63,7+3,35), Acacia nilotica L. Willd (37,5+2,3), Hordeum vulgare
L.(35,2+1,8) ve en diisiik Acacia senegal L. Willd (5,6+0,3) pg g olarak bulunmustur (Sekil
4.1).

Fe

Hne/g
w b
N
g o

Konsatrasyon pg/,

300
225
150 I
75
0 b = = N
& v

Sekil 4.1:  Bitki tiirlerindeki ortalama demir diizeyi.

Incelenen bitkilerde ortalama mangan miktarlar1 en fazla Maytenus senegalensis bitkisinde
(301,5+6,02) gozlenirken diger 6rneklerde sirasi ile Acacia nilotica L. Willd (27,1+1,4),
Tamarindus indica L. (26,5+1,38), Senna alexandrina (25,4+1,30), Psoralea plicata Delile
(20,3+1,12), Hordeum vulgare L. (13,1+0,71), Balanites aegyptiaca L. Delile. (11,3+0,6),
ve en diisiikk Acacia senegal L. Willd (11,0+0,56) pg/g olarak bulunmustur (Sekil 4.2).

33



Mn

= NN
o
o

Konsatrasyon pg/g

Sekil 4.2: Bitki tiirlerindeki ortalama Mangan diizeyi.

Incelenen bitkilerde ortalama bakir miktarlar1 en fazla Psoralea plicata Delile (9,0+0,45)
bitkisinde gozlenirken diger orneklerde sirasi ile Tamarindus indica L. (8,8+0,46), Acacia
nilotica L. Willd (8,4+0,43), Balanites aegyptiaca L. Delile. (5,5+0,3), Hordeum vulgare L.
(4,5+0,26), Maytenus senegalensis (2,8+0,16), Senna alexandrina (2,5+0,15) ve en diisiik
Acacia senegal L. Willd (0,7+0,05) pg g* olarak bulunmustur (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: Bitki tiirlerindeki ortalama bakir diizeyi.

Incelenen bitkilerde ortalama nikel miktarlar1 en fazla Acacia nilotica L. Willd (6,4+0,35)
bitkisinde gozlenirken diger Orneklerde sirasi ile, Maytenus senegalensis (4,2+0,23),
Balanites aegyptiaca L. Delile. (3,3+0,18), Tamarindus indica L. (3,1+0,17), Senna
alexandrina (2,0+0,1), Hordeum vulgare L. (1,9+0,1), Psoralea plicata Delile (1,2+0,07),
ve en diisiik Acacia senegal L. Willd (1,10,05) pug g olarak bulunmustur (Sekil 4.4).
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Incelenen bitkilerde ortalama ¢inko miktarlar1 en fazla Psoralea plicata Delile (28,2+1,43)
bitkisinde go6zlenirken diger Orneklerde sirasi ile, Maytenus senegalensis (22,7+1,16),
Hordeum vulgare L. (21,4+1,1), Acacia nilotica L. Willd (15,9+0,9), Acacia senegal L. Willd
(13,6+0,68), Tamarindus indica L. (13,0+0,68), Balanites aegyptiaca L. Delile. (6,8+0,4) ve

Sekil 4.4: Bitki tiirlerindeki ortalama nikel diizeyi.

en diisiik Senna alexandrina (6,5+0,36) pg g™* olarak bulunmustur (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: Bitki tiirlerindeki ortalama ¢inko diizeyi.

Incelenen bitkilerde ortalama aliiminyum miktarlar1 en fazla Maytenus senegalensis

(200,8+4,1) bitkisinde gozlenirken diger 6rneklerde sirasi ile, Balanites aegyptiaca L. Delile.
(97,4+1,9), Psoralea plicata Delile (72,5+1,5), Senna alexandrina (58,1+1,2), Tamarindus
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indica L .(34,5+0,8),
ve Acacia senegal L.

Hordeum vulgare L.(14,6+0,75) ve en diisiik Acacia nilotica L. Willd
Willd (11,2+0,4), ug g* olarak bulunmustur (Sekil 4.6).
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Incelenen bitkilerde

Sekil 4.6: Bitki tiirlerindeki ortalama aliminyum diizeyi.

ortalama kalsiyum miktarlar1 en fazla Senna alexandrina (16,13+0,85)

bitkisinde go6zlenirken diger orneklerde sirasi ile, Maytenus senegalensis (9,70+0,51),

Acacia senegal L.

Willd (5,50+0,29), Psoralea plicata Delile (4,20+0,23), Balanites

aegyptiaca L. Delile. (1,57+0,08), Tamarindus indica L. (0,96+0,06), Acacia nilotica L.
Willd (0,77+0,05) ve en diisiikk Hordeum vulgare L. (0,51+0,03) mg g™ olarak bulunmustur

(Sekil 4.7).
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Sekil 4.7: Bitki tiirlerindeki ortalama kalsiyum diizeyi.

Incelenen bitkilerde ortalama magnezyum diizeyi en fazla Maytenus senegalensis

(6,49+0,32) bitkisinde gozlenirken diger oOrneklerde sirasi ile, Senna alexandrina
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(5,04+0,828), Psoralea plicata Delile (3,38+0,28), Acacia nilotica L. Willd (3,20+0,18),
Tamarindus indica L. (3,13+0,15), Hordeum vulgare L. (2,86+0,16), Acacia senegal L. Willd

(2,84+0,16) ve en diisik Balanites aegyptiaca L. Delile. (2,63+0,17) mg g*

bulunmustur (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8: Bitki tiirlerindeki ortalama magnezyum diizeyi.

Tibbi bitki 6rneklerinde tayin edilen metaller icin EWI degerleri Tablo 4.5’de verilmistir.

Tablo 4.5: Tibbi bitki 6rneklerinde tayin edilen metaller icin EWI degerleri.

Bitkinin Adi Fe Mn Cu Ni Zn Al
Acacia senegal | 0,176 0,346 0,022 0,035 0,427 0,352
L. Willd
Psoralea 2,70 0,64 0,28 0,04 0,89 2,28
plicata Delile
Acacia nilotica | 1,18 0,85 0,26 0,20 0,5 0,35
L. Willd
Hordeum 1,11 0,41 0,14 0,06 0,67 0,46
vulgare L.

Senna 10,15 0,80 0,08 0,063 0,20 1,83
alexandrina

Balanites 5,18 0,36 0,17 0,10 0,21 3,06
aegyptiaca L.

Delile.

Tamarindus 2,0 0,83 0,28 0,10 0,41 1,08
indica L.

Maytenus 14,24 9,48 0,09 0,13 0,71 6,31
senegalensis

EWI: Tahmini haftalik alim miktar1 (ug/hafta/70 kg viicut agirligi)
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Tibbi bitki 6rneklerinde tayin edilen metaller i¢in Hedef Tehlike Orani1 (THQ) Tablo 4.6’da

verilmisgtir.

Tablo 4.6: Tibbi bitki 6rneklerinde tayin edilen metaller i¢in Hedef Tehlike Oran1 (THQ).

Bitkinin Ad1 Fe Mn Cu Ni Zn Al

Acacia senegal L. Willd 0,0003 0,0025 0,0006 0,0017 0,0014 0,88
Psoralea plicata Delile 0,0039 0,0046 0,0071 0,0019 0,0030 5,6964
Acacia nilotica L. Willd 0,0017 0,0061 0,0066 0,0101 0,0017 0,88
Hordeum vulgare L. 0,0016 0,0029 0,0035 0,0030 0,0022 1,147
Senna alexandrina 0,0145 0,0057 0,0020 0,0031 0,0007 4,5650
Balanites aegyptiaca L. Delile.  0,0074 0,0025 0,0043 0,0052 0,0007 7,6529
Tamarindus indica L. 0,0029 0,0059 0,0069 0,0049 0,0014 2,7107
Maytenus senegalensis 0,0203 0,0677 0,0022 0,0066 0,0024 15,77
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Bu ¢alismada Moritanyada aktarlardan satin alinan Acacia senegal L. Willd (Arap zamki),
Psoralea plicata Delile, Acacia nilotica L. Willd (Dikenli akasya), Hordeum vulgare L.
(Arpa), Senna alexandrina (Sinameki), Balanites aegyptiaca L. Delile. (C61 hurmasi)
Tamarindus indica L. (Demir hindi), Maytenus Senegalensis endemik tibbi bitkilerin makro
mineral (Ca ve Mg), eser (Zn, Cu, Mn ve Fe) ve ultra eser element (Al, Pb, Cr, Co, Cd ve

Ni) tayinleri yapilmistir.

Diinyanin farkli bolgelerinden bitkisel, tibbi ve aromatik bitkilerin metal igeriklerinin
belirlenmesi i¢in ¢alismalar mevcuttur [14, 18, 138, 156] ancak Moritanya’da endemik olan
bu tiir bitkilere iliskin raporlar yetersizdir. Bu nedenle, yerel bitkisel bitkilerin makro mineral
(Ca ve Mg), eser element (Zn, Cu, Mn ve Fe) ve ultra eser element (Al, Pb, Cr, Co, Cd ve

Ni) tayinleri yapilmistir.

Bitkisel {rtinlerdeki (ugucu yaglar, bitkisel ila¢ yemleri ve gidalar) agir metal
konsantrasyonlar1 diisiik olmasina ragmen, insan viicudunda metal birikimine bagli olarak
potansiyel saglik risklerinin belirlenmesi gerekmektedir [157]. Bununla birlikte, halk veya
hasta sagligi risklerini degerlendirmek icin gelecekteki calismalarda kapsamli toksik

elementler i¢in risk degerlendirmesi yapilmasi gerekmektedir.

Gelismekte olan iilkelerde insanlarin cogu (%60-80) saglik ihtiyaclarini karsilamak icin tibbi
bitki bazli geleneksel ilaglar1 kullanmaktadir. Insan viicudu, biiyiime ve saglik igin belirli
izin verilen sinirlar iginde hem metalik hem de metalik olmayan elementlere ihtiyac duyar.
Cesitli eser element konsantrasyonlarinin kantitatif tahmini, ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
tibbi bitkilerin etkinligini belirlemek ve ayrica farmakolojik etkilerini anlamak igin
onemlidir [158, 159]. Ayrica tibbi bitkiler ve bunlarin karigimlari, toksik elementlerin
varlig1 nedeniyle saglik agisindan riskte olusturabilmektedir [160]. Bu nedenle, gidalardaki
ve ilgili {iriinlerdeki element bilesimlerinin belirlenmesi énemlidir. Diinya Saglik Orgiitii,
bitkisel iiriinlerin kalite kontroliiniin, 6zellikle tibbi bitkilerdeki toksik metallerin analitik
kontroliiniin saglanmasi ihtiyacini vurgulamaya devam etmektedir [13]. Tibbi bitkilerde
bulunan eser element analizi i¢in, alevli atomik absorpsiyon spektrometrisi (FAAS)

giivenilir ve etkili bir yontemdir.
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Ulusal ve uluslararasi standartlarin tibbi bitkilerde yanlizca arsenik kadmiyum ve kursun
icin (As: 1.0, Cd: 0.3 ve Pb:10 mg kg') miisaade edilen maksimum smir degerler
bulunmaktadir. Bu nedenle yaptigimiz ¢alismadaki metal diizeyleri WHO nun sebzeler igin

belirledigi maksimum sinir degerler ile karsilagtirilmistir.

Demir, hemen hemen tiim hiicrelerde, oksijen tasinmasi, enerji metabolizmasi ve DNA
sentezi gibi temel biyokimyasal faaliyetlerde kofaktor olarak goérev alir. Kirmizi kan
hiicrelerinde ve kas dokusunda yiiksek seviyelerde bulunur. Yiiksek dozda demir
hepatotoksisiteye neden olabilir. Geng bir eriskinde asir1 dozda demir siilfattan sonra akut
karaciger yetmezIligi bildirilmistir. Beslenme bozukluklarina bagli olarak demir eksikligi,
anemiye yol agar [161]. Yaptigimiz ¢aligmada bitkilerde ortalama demir miktarlar1 en fazla
Maytenus senegalensis’de (453,1£9,06 pg gt) gozlenirken en diisiik miktar Acacia senegal
L. Willd’de (5,6+0,3 ug g*) belirlenmistir. Seddigi ve ark. 2016 yaptiklari ¢aligmada Suudi
Arabistan'daki  yaygin  kullanima sahip  bitkilerde bulunan metal igeriklerini
degerlendirmisler ve demir diizeyini 48.8-231 pg g™ olarak belirlemislerdir [162]. Caroline
de Aragao Tannus ve ark. (2021) yaptiklar1 caligmada tibbi bitkilerdeki demir diizeyini 8.54—
627.49 pg g* olarak belirlemislerdir [140]. WHO/FAO tarafindan bazi sebzelerdeki
ongoriilen demir diizeyi, 450 mg kg? olarak smirlandirilmistir [163]. Calismamizda
kullandigimiz bitkilerde bulunan demir diizeyleri Maytenus senegalensis bitkisinde sinir
degerlerin biraz tizerinde bulunurken diger tiim bitkilerin uluslararasi standartlar1 agsmadigi

ve literatiirde yapilan ¢alismalarla uyumlu oldugu tespit edilmistir.

Mangan viicuttaki fizyolojik olaylarda gorev alan 6nemli bir elementtir. Kolesterolii ve yag
asitlerini oksitleyen metalloenzimlerin bir bilesenidir. Manganezdeki bir eksiklik kanama
bozukluklarina neden olabilirken, asir1 miktarlar konusma bozukluklarina, bacak
kramplarma ve ensefaliteye neden olabilir [164]. incelenen bitkilerde ortalama mangan
miktarlar1 en fazla Maytenus senegalensis bitkisinde (301,5+6,02 ug g*) gozlenirken en
diisiik Acacia senegal L. Willd’de (11,0+0,56 pg g*) bulunmustur. Zinicovscaia ve ark.
(2020) yaptiklar1 ¢alismada Moldova Cumhuriyeti'nde yetisen Tibbi ve aromatik bitkilerin
elementel analizi sonucu ortalama mangan konsantrasyonu 90,8 mg kg?* olarak
belirlenmistir [19]. Subramanian ve ark (2012) iki tropikal bitkide Mn igeriklerini
belirlemistir. ~ Bitki  yapraklarindaki bu  elementler i¢in ortalama mangan
konsantrasyonlarmin 47.3-1.8 mg kg™ oldugunu bulmuslardir [143]. Singh ve ark. (2010)
yaptiklar1 ¢alismada Hindistan'dan toplanan bitkilerdeki bakir elementinin seviyesini 3.7—
30.1 mg kg arahiginda belirlemislerdir [144]. WHO/FAO tarafindan sebzeler igin izin
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verilen maksimum mangan seviyesi, 500 mg kg™ ‘dir [165]. Analiz edilen bitkilerin mangan
diizeyi izin verilen seviyenin altinda bulunmustur. Sonuclarimiz literatiir ¢alismalari ile

uyumludur.

Bakair, c¢esitli insan transkripsiyon faktorlerinde ve enzimlerinde bulunan énemli bir temel
eser elementtir. Asir1 bakir alimi karaciger hasarina ve Wilson hastaligina yol agabilir. Bakir
eksikligi, anevrizmalar, kan damari hasari, fitiklar ve burun kanamalar1 dahil olmak {izere
olumsuz saglik sorunlarina sebep olabilir [166]. Yaptigimiz ¢alismada incelenen bitkilerin
ortalama bakir miktarlar1 en fazla Psoralea plicata Delile (9,0+0,45 ng g*) bitkisinde
bulunurken en diisiik deger Acacia senegal L. Willd 'de (0,7+0,05 pg g?) tespit edilmistir.
Anibal de F. Santos Junior ve ark. 2017’de yaptiklar1 ¢alismada Brezilya'dan dokuz sifali
bitkinin ve bitkisel ilaglarin makro ve mikro element igeriklerini belirlemislerdir.
Numunelerdeki bakir konsantrasyonlar: 0.32-7.82 pg g* araliginda belirlenmistir [138].
WHO/FAO bazi sebzelerde bakir seviyesini, 40 mg kg™ olarak belirlemistir [167]. Analiz
edilen bitkilerin mangan diizeyi izin verilen seviyenin altinda bulunmustur. Sonug¢larimiz

literatiir caligmalari ile uyumludur.

Nikel viicut tarafindan genellikle Ni*2 iyonu olarak emilir ve beyin dahil olmak iizere gesitli
dokulara dagilarak norotoksisiteye neden olur. Nikel, insan lenfositleri tizerinde sitotoksiktir
ve artmig ROS (Reaktif oksijen tiirleri) olusumu, mitokondriyal membran potansiyel
¢okmesi, glutatyon tiikenmesi, lizozomal membran hasari, hiicresel proteoliz ve kaspaz-3
aktivasyonu ile iliskilidir [62]. Incelenen bitkilerde ortalama nikel miktarlar1 en fazla Acacia
nilotica L. Willd (6,4+0,35 pg g™) bitkisinde tespit edilrken en diisiik miktar Acacia senegal
L. Willd“de (1,140,05 pg g'*) bulunmustur. Literatiirde yapilan ¢alismalarda, farkl tibbi bitki
orneklerindeki nikel seviyeleri (0-32.2) ug g* [141]; 1.0-2.6 pg g* [14]; (< LOQ-0.99) ug
g1 [140] arahiginda bulundugu rapor edilmistir. WHO’a gére giinliik nikel alim1 100-300 pg
[153] araliginda sinirlandirilmistir. Bulunan nikel miktarlarinin literatiir ile uyumlu oldugu

ve WHO’ nun belirledigi sinir degerlerin altinda oldugu tespit edilmistir.

Cinko temel bir elementtir ve hiicresel ¢inko, fazla ¢inkonun birikmesini 6nlemek igin
homeostatik kontrolii desteklemektedir. Asir1 ¢inkoya maruz kalma, bakir eksikligine ve
hiicre apoptozuna neden olur. Ek olarak ¢inko eksikligi, bastirilmis bir bagisiklik tepkisi ile
iliskilendirilmistir. Cinko ve bakirin, glikozu metabolize etmek ve kolesterolii diisiirmek i¢in
onemli oldugu diisiiniilmektedir [168]. Metal analizi yapilan bitkilerde ortalama g¢inko

miktarlar1 en fazla Psoralea plicata Delile (28,2+1,43 pg g*) bitkisinde gozlenirken en
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diisiik Senna alexandrina’da (6,5+0,36 ng g') olarak tespit edilmistir. Santos Junior ve
arkadaglar1 Brezilya'dan alinan dokuz tibbi bitki ve bitkisel ilag numunelerinde Zn (2.96-
20.92) pg gt olarak belirlenmistir [138]. Zinicovscaia ve arkadaslart Moldova
Cumhuriyeti'nde yetisen Lamiaceae familyasina ait 45 bitki tiirtinde, Zn diizeyini ortalama
31,6 mg kg? olarak belirlenmistir [19]. WHO/FAO tarafindan sebzeler icin izin verilen
maksimum ¢inko diizeyi, 60 mg kg ‘dir [167]. Analiz edilen bitkilerin mangan diizeyi izin

verilen seviyenin altinda bulunmustur. Sonug¢larimiz literatiir caligmalari ile uyumludur.

Aliiminyum viicut i¢in elzem olmayan bir metaldir. Akut ve kronik aliiminyuma maruz
kalinmasi ensefalopati, diyaliz demansi, alzheimer ve parkinson hastalig1 dahil olmak iizere
birgok olumsuz saglik etkisine sahiptir. inceledigimiz bitkilerde ortalama aliiminyum diizeyi
en fazla Maytenus senegalensis (200,8+4,1 pg g?) bitkisinde gozlenirken en diisiik Acacia
nilotica L. Willd ve Acacia senegal L. Willd (11,2+0,4 pg g?) olarak belirlenmistir.
Literatiirde yapilan bazi ¢alismalarda aliiminyum diizeyleri; Leal ve ark. (2013) yaptiklari
caligmada Brezilya'dan gelen tibbi bitki (tozlar ve ¢aylar) 6rneklerinde Maytenus ilicifolia'da
aliiminyum diizeyini (31-298 pg g™) belirlemistir [169]. Moldova Cumhuriyeti'nde yetisen
Lamiaceae familyasma ait bitkide Al, 648 mg kg™ [19], Brezilyadaki bitkisel ilaglarda Al
20.24-1261.64 pg g* [140] olarak belirlenmistir. Aliiminyumun gidalarda tolere edilebilir
haftalik alim miktarlar1 (PTWI) FAO ile WHO’nun degerlendirmesine gére, 2 pg g viicut
agirhi@ olarak belirlenmistir [154]. Bu g¢alismada bulunan aliiminyum diizeylerine gore
ozellikle bu bitkiler yiiksek miktarlarda tiiketildiginde toksik element birikiminin izlenmesi

gerekmektedir.

Kalsiyum, viicutta en ¢ok bulunan ve mutlaka alinmas1 gerekli olan bir elementtir. Ayrica
birgok enzim sisteminde diizenleyici rol oynar. Kalsiyum (Ca) kemiklerin ve dislerin ana
bilesenidir. Bu element, endoekzoenzimleri ve kan basincini diizenleyerek hiicre zarlarinda
ve kaslarda islev goriir [17]. Incelenen bitkilerde ortalama kalsiyum miktarlar1 en fazla
Senna alexandrina (16,13+0,85 mg g) bitkisinde en diisiik Hordeum vulgare L. (0,51+0,03
mg g1) olarak bulunmustur. Literatiirde t1ibbi bitkilerdeki Ca diizeyleri Cezayir geleneksel
tibbinda, 6zellikle sindirim rahatsizliklarinin tedavisinde biilyiik olgiide kullanilan M.
spicata L.,bitki tiiriinde Ca 14040, mg kg? [139]. Moldova Cumhuriyeti'nde yetisen
Lamiaceae familyasina ait bitki Ca 16910 mg kg™ [19]. Brezilya'dan aliman dokuz tibbi bitki
ve bitkisel ilag numunelerinde Ca 100,71-462,20 ug g' olarak belirlenmistir [138].
Magnezyum birgok biyolojik proseste dnemli minerallerden (makro element) oldugu

bildirilmektedir. Magnezyum ise, sinir iletimi, kas kontraksiyonu ve 300’den fazla enzimatik
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reaksiyonun gerceklesmesi i¢in gerekli olan bir makro elementtir [170]. Yetigkin insan
viicudunda bulunan Mg'nin yaklasik %401 kaslarda ve yumusak dokularda, yaklagik %1'i
hiicre dis1 sivida bulunur ve geri kalani iskelette. 300 'den fazla enzimin magnezyum
tarafindan aktive edildigi bilinmektedir [171]. Incelenen bitkilerde ortalama magnezyum
miktarlar1 en fazla Maytenus senegalensis (6,49+0,32 mg g?) bitkisinde gozlenirken en
diisiik Acacia senegal L. Willd (2,84+0,16 mg g) olarak bulunmustur. Literatiirde yapilan
caligmalarda Mg diizeyleri Brezilya'dan alman dokuz tibbi bitki ve bitkisel ilag
numunelerinde Mg (18,40-521,28), pg g' olarak belirlenmistir [138]. Sonuglar, sifali
bitkilerin ve analiz edilen bitkilerin, bu elementlerin eksikliklerinden kaynaklanan
bozukluklarin tedavisine katkida bulunan potansiyel makrobesin kaynaklar1 (Ca, Mg)

olabilecegini gostermistir.

Bu bitki tiirlerinin tiiketiminden kaynakli olas1 saglik risklerinin degerlendirilmesi amaciyla
EWI ve THQ hesaplamalar1 yapilarak sirayla Tablo 4.5 ve Tablo 4.6°da verilmistir.
Hesaplanan EWI degerleri, Tablo 3.6 ‘da verilen PTWI degerleri ile karsilastirilmistir.
Analizi yapilan tibbi bitkilerdeki element diizeylerinin bu limitlerin altinda oldugu
belirlenmistir. THQ, incelenen bitkilerde tahmin edilen toksik metaller i¢in kanserojen
olmayan saglik risklerini degerlendirmek icin belirlenmistir. THQ degerinin 1'den kiiciik
olmasi, tibbi bitkilerdeki metal maruziyetine maruz kalan popiilasyon i¢in bariz bir risk
olusturmamaktadir. THQ 1'e esit veya iizerindeyse, risk kabul edilemez olarak
degerlendirilir. Tablo 4.3' deki veriler, Acacia senegal L. Willd ve Acacia nilotica L. Willd
tiirleri hari¢ tiim bitkilerde Al i¢in THQ degerinin > 1 oldugunu gostermistir, buna gore
bitkilerle alinan Al ‘nin tiiketiciler i¢in kanser dis1 bir risk olusturdugu ve tiiketiminin
kontrollii sekilde olmasi gerektigi ve rutin analizlerinin yapilmasinin onemli oldugu

sonuclarimizla vurgulanmistir.

Analiz edilen tibbi bitki 6rneklerinde bulunan metal diizeylerinin literatiirde yapilan diger

calismalarin sonuglariyla karsilastirilmasi ise Tablo 5.1°de verilmistir.
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Tablo 5.1: Elde edilen sonuglarin literatiirdeki calismalarla karsilastirilmas (ug g2).

Ulke Cihaz Kaynak Cu Zn Fe Cd Pb Mn Ni Mg Ca Al Cr Co
Peru ICP-MS [18] 0.03-0.40 1.36-3.12
Fas ICP-AES | [17] 3,60-6,48 29,3-33,1 268.72- 0,23-0,345 0.71-1.503 18,46~ 171-174 19122- 2,65-
342.74 22,07 2950 5,60
Brezilya ICP OES | [140] 4.16-21.99 | 2.60-30.56 | 8.57— 0.40- 0.99 20.24—
627.49 205.64 1261.64
Moldova | NAA [19] 13-75 67-1910 12,77- 2100-8710 | 6650- 86-3500 0.28- 0,03-
194 32300 15.99 0,88
[172] 66-477 41-163 90-540
Cezayir | NAA [139] 385 463 14040 4,85 0,35
Brezilya ICP OES | [138] 0.32-7.82 2.96-20.92 2.74-18.03 0.17- 0.56-1.25 18.40- 100.71- 0.54-
55.14 521.28 462.20 0.85
Saudi AAS [14] 2.5-10.5 4.7-19.4 48.8-231, BDL-3.7 8.8-490, 1.0-2.6 (BDL)-
Arabia 1.0
Suudi ICP-MS [173] 0.01-0.10 156-1609
Avrabistan
Suudi ICP-MS [174] 11,3-21,8 15,4-32,7 193,4- 23,6-
Arabistan 1.757,9 1437
Tirkiye ICP-MS [11] 3,32-30,2 3,75-88.0 41,9-3456 0,02-3,01 3,44-454 0.72-13.1 0,44- 0.05-
8,71 2.35
Sub- ICP-MS [149]
Saharan
Africa
Bu HRCS FAAS 0.7-9,0 6,5-28,2 5.6-453,1 11,3 1,1-4,2 28406490 | 770-9700 | 10-200
caligma 301,5
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Literatiirde tibbi ve aromatik bitkilerdeki metallerin diizeylerini belirlemek ve bunlarin
farmakolojik etkilerini anlamak i¢in c¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Yapilan ¢alismalar,
insanlar tarafindan kullanilan bazi1 Tibbi, aromatik bitkilerin, yaprak ¢icek meyve tohum vs.
kisimlarinda 6nemli miktarda agir metal biriktirebildigini veya tibbi bitkilerin ve
fitomedikallerin 6nemli miktarlarda Ca, Cu, Fe, Mg, Mn ve Zn icerdigini gostermektedir.

Sonu¢ olarak geleneksel tipta kullanilan tibbi ve aromatik bitkilerin metal
konsantrasyonlarinin periyodik olarak degerlendirilmesi ve siirekliligi, yiiksek diizeyde
toksik metal diizeyleri istenmediginden, bu iirlinlerin kalite kontrol kriterlerini olusturmak,
bitkisel {trilinlerin gilivenligi ve halk sagligi acisindan 6nem arz etmektedir. Yapilan
caligmada Dbitki tiirlerindeki metal diizeyleri ulusal ve uluslararasi standartlar ile
karsilastirilarak EWI ve THQ hesaplanmistir. Calisilan metaller icin EWI degerlerinin PTWI
degerlerinden diisiik oldugu tespit edilmistir. THQ degerleri 1°den kiigiik (Al elementi harig)
hesaplanmistir. Boylece analizi yapilan bitki tiirlerinin tiiketilmesi halinde tiiketici agisindan
kanser harici saglik problemlerinin ortaya c¢ikma olasiliginin diisiik olacagi kararina
vartlmistir. Al' nin tiiketiciler i¢in kanser dist bir risk olusturdugu tespit edilmistir. Al
diizeylerindeki bu degiskenlik cevresel ve agronomik kosullar, kontamine alanlarda
biiylime, depolama kosullari ile agiklanabilir. Birden fazla bitkinin tiiketilmesi durumunda
toplam THQ degerinin 1'den fazla olmasi ve tiiketici i¢in giivenli olmamasi miimkiindiir.
Birden fazla bitkinin tiiketiminin toplam THQ'sunu belirlemek i¢in daha fazla arastirma
gereklidir. Bu ¢aligmada bulunan Aliiminyum diizeylerine gore 6zellikle bu bitkiler yiiksek
miktarlarda tiiketildiginde toksik element birikiminin izlenmesi gerekmektedir. Bu bitkilerin
fizyolojik islevde onemli terapotik ve biyolojik olarak 6nemli elementlerin bir kaynagi
olabilecegi diisiiniilmektedir, bu nedenle hem tibbi bitkilerin hem de bitkisel ilaglarin insan
organizmasi i¢in yararl olan bir¢ok temel elementin tamamlayici kaynaklari olabilecegini

gostermektedir. Yaptigimiz ¢alismanin bu alana katki saglayacagi diisiiniilmektedir.
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ABSTRACT

This study aimed to determine the metal levels of some endemic medicinal aromatic plants and
compared the results obtained with National and International standards. In this stady. we
purchased the following herbs from herbalists in Mauritania dcacia Senegal L. Willd, Psoralea
plicara, Acacia nilorica L. Willd, Fordetm vulgare I ., Senna alexandrina, Balanires aegvpriaca
I Delile, Tamarindus indica L., Mayvrenus senegalensis, macro mineral (Ca and Mg). trace
(Zn. Cu. and Fe). and an ultra-trace element (Al Nin. Pb. and Ni) determinations of endemic
medicinal plants were determination. The microwave digestion system was applicd under
optimired conditions to dissolve plant samples (Ciftci. 2020). The minerals and trace metals in
plant samples were determined using a High Resolution Continuum Source Flame Atomic
Absorption Spectrometer (HR CS-FAAS). We found metal lewvels in investigating medicinal
plants in the ranges: (0.51-16.13 mg gz !) for Ca. (2.63—6.49 mg g ') for Mg. (11.2—200.8 ng g
1y for A1. (6.5 28.2 ng g ifor Zn. (5.6-453.1 pg g ) for Fe. (1.1-6.4 png g 1) for Ni. (11.0-301_5
pe g 1) for Mn. (0.7—9.0 pug 1) for Cu. Cr. Be, Pb. Li. Cd and Co levels were found below the
detection limit in all samples. The highest concentrations of the examined slements in the plants
examined were found as follows: Ca in Senna alexandrina, Mg, Al. Mn and Fe were determined

in Mayrens senegalensis. Zn and Cu in Psoralea plicara and Wi in _dcacia nilorca L. Willd.
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