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OZET

Metal ile ametal arasinda bir 6zellige sahip olan arsenik yerkabugunda en ¢ok bulunan elementlerden biri olup organik
ve inorganik formlara sahiptir. Arsenik toksisitesi, kimyasal forma, ortam derisimine ve tiire bagli olarak degisirken
arsenit (As*®) ve arsenat (As*®) gibi inorganik formlar1 hayvansal organizmalar i¢in toksik ve kanserojen etkiye sahiptir.
Dogal siiregler ve antropojenik etkiler sonucu dogada yiiksek derisimlerde bulunan arsenik, biyolojik sistemlerde
metilasyon siireci ile ya da organik bilesiklerle kompleks olusturarak organoarsenikaller haline doniistiiriilebilen dogal
bir detoksifikasyon mekanizmasina sahiptir. Arsenigin organik formlar1 ile makromolekiillerinin inorganik arsenik
tiirlerine gore daha az toksik oldugu bilinmektedir. Bir organoarsenikal tiirii olan arsenolipitlerin biyosentezi, arsenit
metabolitlerinin dogal olusumuna dayanir ve bu yoldaki tiim ara maddeler algal kdkenlidir. Bu derlemede; arsenigin
kaynaklari, kimyasal formlari, biyolojik sistemlerde arsenik metabolizmasi ve arsenolipid biyosentezi ile toksik etkileri
incelenmistir.
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Arsenic Metabolism and Arsenolipid Biosynthesis

ABSTRACT

Arsenic, which has a property between metal and ametal, is one of the most abundant elements in the earth's crust and
has organic and inorganic forms. Arsenic toxicity varies depending on chemical form, ambient concentration and
species, while inorganic forms such as arsenite (As*®) and arsenate (As*®) have toxic and carcinogenic effects for
animals. Arsenic, which has high concentration in nature as a result of natural processes and anthropogenic effects, has
a natural detoxification mechanism which can be converted into organoarsenicals by complexing with methylation
process or organic compounds in biological systems. It is known that organic forms and macromolecules of arsenic are
less toxic than inorganic arsenic species. Biosynthesis of an organoarsenical species, arsenolipids, is based on the natural
formation of arsenite metabolites, and all intermediates in this pathway are of algal origin. In this review; sources,
chemical forms, arsenic metabolism and arsenolipid biosynthesis in biological systems have been investigated.
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1.Giris
1.1. Lipitler

Giliniimiizde insanlar, saglikli besin kaynaklarini
tiketmeye Ozen goOstermektedirler. Bu besinler
arasinda ilk sirayr ¢oklu doymamis yag asitleri
yoniinden zengin olan balik ve diger su friinleri
almaktadir. Yaglar, canli organizma icin gerekli olan
en 6nemli temel organik bilesiklerden biridir. Bunlar
sadece yiiksek enerji kaynagi olmayip ayni1 zamanda
yagda  ¢Oziinen  vitaminleri  bulundurmalari,
proteinlerle birleserek lipoproteinleri olusturmalari
ve kan lipit diizeylerinde rol oynamalar1 bakimindan
olduk¢a 6nemlidirler (Yiicecan ve Baykan, 1981).

Hayvansal organizmalarda yaglar hiicreyi saran
membran yapisina katilarak biyokimyasal olaylarda,
hiicre gelisimi ve bolinmesinde gorev alirlar.
Linoleik ve alfalinolenik asit gibi esansiyel yag
asitleri viicutta sentezlenemediklerinden disaridan
besinlerle  viicuda alimmalart  gerekmektedir.
Esansiyel yag asitlerinin, kalp krizi, kalp damar
hastaliklari, depresyon, migren, eklem
romatizmalari, seker hastaligi, yiiksek kolesterol,
tansiyon, alerji ve kanser gibi bir¢ok hastaligi
Oonlemede anahtar rol oynadiklar1 bilinmektedir
(Wassell ve ark., 2010).

Yag asitleri, insan viicudunda goz, beyin, testis ve
plasentada toplanir. Gozlerin uygun sekilde
calismasina ve beyinin fonksiyonlarin1 eksiksiz
olarak yerine getirmesine yardimei olur. Kandaki yag
konsantrasyonunu diizenler (Gordon ve Ratliff,
1992).

®-3 yag asitlerinin en dnemlileri olan EPA ve
DHA, besin zinciri yoluyla deniz iriinlerinde
birikmektedir. Bu yag asitleri ilk olarak deniz algleri
tarafindan sentezlenir, sonra da plankton ve diger
kiigiik deniz hayvanlari tarafindan tiiketilerek onlarin
bilinyesine yerlesirler ve bdylece besin zincirine
katilmig olurlar (Gordon ve Ratliff, 1992, Akyurt,
1993).

Toksik madde ile kontamine besin ve igme suyu
etkisinde kalan hayvansal organizmalarda diger
temel organik bilesikler gibi lipidler de metabolik
olarak degisime ugrarlar. Arsenikin yiiksek reaktifli
trivalent formunun disik derisimlerde bile, DNA
onarimi ve antioksidan aktivitelerden sorumlu
enzimlerin siilfidril gruplarma baglanarak inhibe
ettigi ve DNA hasarlar ile lipid peroksidasyonuna
neden oldugu belirtilmistir (Ozbolat ve Tuli, 2016).
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1.2. Arsenik

Arsenik (As) metal ile ametal arasinda yer alan bir
metalloid olup farkli kimyasal formlara sahiptir. Yer
kabugu orjinli bir element olup dogada; elementel,
gaz (arsin), organik ve inorganik olarak, birbirinden
farkli 4 oksidasyon formuna sahiptir. As™ (arsenat),
As*3( arsenit), As® (arsenik ) ve As? (Arsin ) (Flora,
2015; Kumari ve ark., 2017). Dogada yaygin olarak
bulunan inorganik formlar1 arsenit ve arsenat,
organik formlar ise bunlarin metillenmis tiirleri olan
monometilarsenik asit (MMA) ile dimetilarsinik asit
(DMA) tir (Ozbolat ve Tuli, 2016).

Hizli endiistrilesme ve niifus artisi, ¢arpik ve
diizensiz kentlesme, agir metallerin sanayide
hammadde olarak kullaniminin artmasi, tarimsal
miicadelede yogun giibre ve pestisit kullanimi ve
belirtilen kaynaklardan olusan atiklarin yeterince
aritilamadan desarji, ¢evre kirliliginin boyutlarint her
gecgen giin artirmaktadir.

Arsenigin besin zincirine katilmasinda i¢gme sular1
ve kontamine topraklarin 6nemli bir rolii vardir.
Arsenik  bilesiklerinin ¢ogu suda kolaylikla
¢oziindligiinden nehir, gol ve deniz gibi sulara yiizey
akislariyla kolaylikla karigir. Bu yiizden arsenik
kaynaklar igerisinde igme sulari, insanlarin arsenige
maruz kalmasinda birinci sirada yer alir (Flora,
2015).

Bazi organizmalarin enerji iiretiminde arsenik
kullanmasina ve yasamin muhtemel gerekli
elementlerinden biri olmasina ragmen, biyolojik
sistemler icin gerekliligi ile ilgili kapsamh
calismalara rastlanmamustir (Kunito ve ark., 2008;
Flora, 2015). Metalloid bir element olan As, diinya
capinda halk sagligi sorununa neden olan, hatta
insanda zehirlenme riskine sahip onemli ve yaygin
bir gevre kirleticisi olarak tanimlanir (Kumari ve ark.,
2017).

Arsenigin inorganik formu etkisinde kalan karasal
omurgalilarda kanser, melanosis (hiperpigmentasyon
veya hipopigmentasyon), hyperkeratosis (deride
sertlesme), karaayak hastaligi (periferik damar

bozukluklar1), kangren, diabet, hipertansiyon,
iskemik kalp hastaliklar1 gibi ¢esitli saglik
sorunlarmin  ortaya ¢ikmasina neden olabilir

(Yagmur ve Hanci, 2002; Flora, 2015).

Tek basina element olarak suda ¢oziinmeyen
arsenik, diger elementlerle bilesik halde iken (tuzlar
gibi) bagka kimyasallarin varligima ve ortam
asiditesine bagl olarak genis ¢oziinirliikk araligina
sahiptir (Flora, 2015). Deniz suyundaki arsenik
konsantrasyonu 0.09-24 pg 1" arasinda degisirken
ylizey sularinda 0.15 — 0.45 pg 1 arasindadir
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(Baskan ve Pala, 2009). Bu nedenle deniz
bitkilerindeki arsenik derigimi daha yiiksektir.

2. Sucul Ekosistemlerde Arsenik

Arsenik, volkanik aktiviteler ve minerallerin
asinmast gibi dogal olaylar ve antropojenik
kaynaklardan atmosferik birikim ve nehir akiglariyla
sucul ortamlara tasinmaktadir. Arsenik ile kontamine
ortamdaki sucul organizmalarda birikimi c¢esitli
metabolik ve fizyolojik bozukluklara neden
olmaktadir. Oncorhynchus mykiss ile yapilan bir
calismada arsenik ftrioksitin karaciger hasari,
osmoregiilasyonda bozulma ve lipit
peroksidasyonuna neden oldugu, lipid sentezinin
engellenmesi sonucu artan enerji gereksiniminin
mevcut rezervlerden karsilandigi  bildirilmistir
(Minokoshi ve ark., 1988). Clarias gariepinus'ta
arsenat, arsenit ve monosodyummetilarsonat
etkisinin karaciger lipit peroksidasyonuna neden
oldugu bildirilmistir (Schlenk ve ark.,1997).

Suda en ¢ok bulunan inorganik arsenik tiirleri
arsenit ve arsenattir. Arsenat, arsenite indirgenerek
bir dizi metilasyon ve yeniden oksidasyon siireci
sonunda organoarsenik ara maddelere doniisiir.
Dimetilarsinik asit, tatli su ve denizel alg tiirleri ile
omurgasizlarda  bulunan arsenobetain ve
arsenolipidlere mikrobiyal doniigiimiin substratidir
(Sele ve ark., 2012).

Organoarsenik  bilesikleri, suda yagda
¢oziinebilen organoarsenikaller olarak
siniflandirilmiglardir. Suda ¢dzlinen arsenikaller ile
yapilan arastirmalardan 40°dan fazla tiirevinin varlig
rapor edilmistir (Francesconi, 2010). En yaygin
bilesigi arsenobetainler olup balik ve kabuklularda
yaygin olarak bulunur.

ve

Arsenobetaine (AB), biiyilk molekiilli organik
arsenik tiiriidiir. Balik, kabuklu pek ¢ogu denizel
organizmada en fazla bulunan formudur (Foster ve
ark., 2005). Genellikle toplam arsenik varliginin %
80'inden fazlasim1 temsil eder. Basit metillenmis
organik arsenik tiirleri, 6rnegin metilarsonat (MA) ve
dimetilarsinat (DMA), insan idrarinda inorganik
arsenigin ortak metabolitleridir ve trimetilarsin oksit
(TMAO) ve trimetilarsonyum iyonu (TETRA) gibi
diger metillenmis arsenik tiirleri ile birlikte, ¢ok
cesitli deniz organizmalarinda az miktada bulunurlar
(Edmonds ve ark., 1992). Arsenesugarlar ribositler
iceren dimetilarsinoil ve trimetilarsonyum iyonlari
olup deniz alglerinde baskindir (Francesconi ve
Edmonds,1997). Organoarsenikallerin ~ yagda
¢oziinen formunu ise arsenolipidler olusturmaktadir.
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3. Arsenolipitler

Dogal arsenolipitler monogliserit, glikolipit,
fosfolipit ve fosfonolipitler gibi nétral lipitlerin
analogudur. Arsenat detoksifikasyon prosesinin son
iirlinii olarak bilinir. Bu proses rediiksiyon, oksidatif,
metilasyon ve adenisilasyonu igerir. Arsenolipitlerin
biyogenezi arsenit metabolitlerinin dogal olusumuna
dayanir ve bu yoldaki tim ara maddeler algal
kokenlidir.  Arsenolipitlerin  dogada  dagilim
biyolojik metilasyon ile saglanmaktadir (Dembitsky
ve Rezanka, 2004).

Denizel organizmalar ile kapsamli arastirmalar
yapilmis olmasina ragmen, arsenik tiirlerinin lipitte
coziinen fraksiyonlarindaki yapilarini belirlemek igin
yiiriitiilen ¢alisma sayist yok denecek kadar azdir.
1960'l1 yillarin sonunda Lunde, balik ve alglerden
elde edilen arsenik igerigini belirleyen ilk
arastirmacidir. Bu ¢alismada balik yaginda kg basina
8 ila 20 mg arsenik saptanmistir. Lunde, lipidde
¢Oziiniir arsenikin, arsenik iceren hidrokarbon (As-
HC), arsenik igeren lipit (As-FA) ve fosfolipit
benzeri arsenosugar-fosfolipidler (As-SugPL) olmak
tizere ¢ smifim tamimlamigtir (Lischka ve ark.,
2013).

Arsenolipitler balik ve alglerde dogal olarak
bulunur. Ve bunlarin insan i¢in toksik etkiye sahip
olup olamadigi merak edilmektedir. Yapilan bir
arastirmada 7 arsenolipit sentezi ve dzellikleri rapor
edilmistir.  Bunlardan  3’iiniin doymus uzun
hidrokarbon zincirlerine bagli dimetilarsinik gruplari
ile 2’sinin ¢oklu doymamis yag asiti zincirlerine
diger 2’sinin tekli doymamis uzun yag asiti
zincirleriyle bag yaptiklar bildirilmistir (Taleshi ve
ark., 2014).

Cift sayida C igeren ¢ogu yag asitinin yant1 sira,
balik yagi dallanmis ya da tek sayili karbon
zincirlerine sahip yag asitleri icerebilir. Bu nedenle,
As-FA ve As-HC lar farkli zincir uzunluklarinda
bulunabilirler (Sele ve ark., 2012).

3.1. Arsenolipidlerin kokeni ile ilgili teoriler

Arsenolipidlerin denizel organizmalardaki yiiksek
miktarda bulunmasi, kokenleri ve olusumlari ile ilgili
bazi teoriler gelistirilmistir.

A) Alglerdeki lipid fraksiyonunda arsenolipidlerle
ilgili ¢alismalar (Benson, 1989; Lunde, 1972b;
Morita ve Shibata, 1988), alglerde arsenolipitin
baglanma sekli ile bu lipitlerin daha gelismis deniz
organizmalaridaki arsenik lipid baglanma seklinin
benzer oldugunu gostermistir. Bu benzerlikle
arsenikin besin zincirinde tasmimini
kolaylagtirmaktadir (Lunde, 1972Db).
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Besin zinciri {izerinde deneysel bir ¢aligmada,
arsenik iceren lipitlerin fitoplanktondan
zooplanktona ve daha sonra karidese aktarildigi
belirlenmistir (Wrench ve ark., 1979). Kahverengi
alglerle (Laminaria digitata) beslenen koyunlar
lizerine yapilan bir caligmada, koyunlarda mevcut
olan arsenolipidlerin, hem dogrudan adsorpsiyon
hem de alman arsenolipidlerin
iyotransformasyonunun bir sonucu oldugu One
strilmiistiir (Sele ve ark., 2012).

B) Arsenolipid bilesiklerinin biyogenezisi ile ilgili
diger goriis ise arsenikin periyodik tablonun 15.
grubuna ait oldugu i¢in, ayn1 gruba ait fosfor ve azot
ile benzerligi nedeniyle deniz organizmalarina
katildig1 yoniindedir. Deniz algleri, esansiyel fosfat
alan bir membran tagima sistemine sahiptir. Bununla
birlikte, membran tasima sistemleri, arsenatin alg
hiicresine pasif olarak alinmasinda, arsenat ile yapisal
olarak benzer elemanlarin gecisine de neden
olmaktadir (Francesconi, 2010; Sanders, 1979).
Deniz suyunda diisiik fosfatderisimlerinin, 6zellikle
arsenik alim hizim1 ve arsenatin algler tarafindan
donligiimiini diizenleyen bir faktér oldugu
bulunmustur (Benson ve Summons, 1981). Deniz
suyunda fosfor seviyesi diisilk oldugunda alglerin
arsenik kullanma olasiligi hakkinda tartigilmig ve
arsenigin aktif olarak azot ve kiikiirt ile benzer
sekilde kullamldigir bildirilmistir  (Francesconi,
2010).

C) Deniz hayvanlarinda arsenokolin ve deniz
yaglarinda  fosfatidil  arsenokolin  bulgularina
dayanarak, arsenigin kolin veya serin kisimlarindaki
azotun yerine gectigi One siriilmiistiir (Cooney ve
ark.,1978).

3.2. Arsenik ve
sistemlerdeki etkisi

Arsenolipidlerin  biyolojik

Arsenik, genellikle mitokondrinin yapisinda
metabolik siireclere katilr. As*® ATP olusumu
sirasinda yiiksek enerjili fosfat yerine baglanarak
ATP sentezini ve bunun devam etmesi ise tiim
siirecin durmasina neden olur. Ar*® proteinlerin tiyol
gruplarina baglanir. Sisteince zengin proteinler, As
ile baglandiginda dayaniksiz proteinler haline gelir.
Ar+3, piriivat dehidrojenaz i¢in gerekli olan lipoik

asiti inhibe ederek sitrik asit donglisiiniin
ilerlemesine engel olmaktadir. Arsenik hiicrede
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusmasimn

engelleyen rediiktaz enzim aktivitesini inhibe ederek
ROS artisina ve DNA ve diger hiicre bilesenlerine
baglanarak hasarlara yol agar ve ¢esitli kanser tiirleri
olusur.
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Arsenolipidlerin kokeni, metabolizmasi ile ilgili
bilgi yetersizligi ya da hala cevap aranan sorularin
bulunmasi, arsenolipid caligmalarinin yakin tarihte
baglamis olmasindan kaynaklanmaktadir.
Arsenolipidlerin ~ hiicre  membraninin  yapisal
biitiinligiinde bozukluga neden olarak akiskanligini
degistirebilir. Hiicre zarindaki lipidlerin dinamik
diizenindeki kiiclik degisiklikler, hiicre sinyalleme,
bliyime ve ligand-reseptor etkilesimleri gibi
membrana bagli fonksiyonlan etkileyebilir (Hao ve
ark., 2001; Jensen ve Mouritsen, 2004). Ancak, bunu
dogrulamak icin ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Bir arsenolipid grubunun, yani arsenik iceren
hidrokarbonlarin (AsHC) yakin zamanda, insan
karacigeri ve mesane hiicrelerinde sitotoksik etki
gosterdigi  bildirilmigtir. LA-ICPMS kullanilarak

Drosophila  melanogaster  tiirlinde  beyindeki
AsHC'min  varhigi  saptanmis olup  bunun,
arsenolipidin,  kan-beyin  bariyerini  gectigini

gosterdigi belirtilmistir (Meyer ve ark., 2014).

Insanda arsenolipid alimim ve atilim mekanizmasi
iizerine yiiriitiilen bir ¢aligmada 1-3.3 mg/kg arasinda
toplam arsenik igeren morina karacigeri ve morina
karacigeri yag tiiketen iki goniilliiniin idrar analizi
yapilmistir. Calismada arsenolipid bilesiklerinin hizli
bir sekilde metabolize edildigi ve idrardan 6zellikle
DMA olarak atildig1 saptanmistir. Buna ek olarak,
idrarda iki tiyo-analog formunda dort metabolit ve iki
dimetilasinoil igeren yag asidi tespit edilmistir.
Arastirma sonucunda yagda eriyen arsenolipidlerin
suda ¢Oziiniir arsenik tiirlerine metabolize edilerek
viicuttan  uzaklastirilabildigini  gdstermektedir
(Schmeisser ve ark.,2006).

4. Yem ve Gida Giivenligi

Hayvansal organizmalar tarafindan arsenigin
baslica alinim yollari, kontamine ortam ile etkilesim
ve gidalar olusturmaktadir. Dolayisiyla yem ve gida
giivenligi oldukca 6nemlidir. Balik yemini olusturan
maddelerin arsenik tiirlerini icermesi, arsenigin besin
zinciri araciligtyla taginimini hizlandirmaktadir. Yem
olusumunda kullanilan balik unu suda ¢o6ziinen
arsenikaller, balik yagi ise arsenolipidleri igerir.
Arsenolipidlerin maksimum derigiminin 25 mg As /
kg As, yag oldugu bildirilmistir (Dembitsky ve
Rezanka, 2003). Yem igeriginin bu derigimin altinda
arsenolipid icermesi gerekmektedir.

Deniz iiriinleri tiiketimi arsenigin insan tarafindan
temel alimim yollarindan en 6nemlisidir. Dolayisi ile
denizel organizmalarda arsenik derisiminin izlenmesi
insan sagligr agisindan oldukg¢a énemlidir.
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5. Sonuc¢

Sucul ekosistemlerde yiiriitillen kirlilik izleme
caligmalari son zamanlarda arsenigin ortam
derigsimlerinde artis oldugunu goéstermektedir. Diger
elementlerden farkli olarak arsenigin biyolojik
sistemlerde sahip oldugu metilasyon siireci dogal bir
detoksifikasyon  saglayarak  toksik  etkisini
smnirlandirsa  da,  kronik  etkide  hayvansal
organizmalarda cesitli metabolik hastaliklara ve
kansere neden olabilmektedir. Organik bilesiklerinin
biyolojik sistemlerde zararsiz ya da inorganik
formlarina gore daha az zararh olduklari iddia edilse
de organoarsenikaller, 6zellikle de arsenolipidlerin
biyosentezi, kimyasal yapilari, seviyeleri ve
toksisiteleri ile ilgili bilgiler hala siirhdir.
Arsenolipidlerin balik yaglar1 ve kati yaglarda
yiiksek derigimlerde bulundugu bilindiginden, deniz
baliklari, balik yemi ve deniz iriinlerindeki
arsenolipidlerin daha fazla arastirilmasi i¢in nicel ve
nitel analitik yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
bilesiklerin bollugu ve toksisitesinin daha fazla
arastirilmasi, hem gida hem de yem giivenligi ile
ilgili olarak, arsenik risk degerlendirmeleri ve
mevzuati i¢in 6nemli olacaktir.
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