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On Séz

Degerli Meslektaglarimiz,

Veteriner hekimlikte kargilagilan en karmasik ve zorlu tani alanlarindan biri
stiphesiz metal kaynakli zehirlenmelerdir. Bu disiplinleraras1 konu, c¢evresel
kirlilikten hayvan beslemeye kadar uzanan genis bir yelpazede hem hayvan hem
de halk sagligin1 yakindan ilgilendirmektedir.

Metal toksikasyonlarinin ¢ok genis bir yelpazeyi kapsamasi ve her bir metalin
kendine 6zgii patofizyolojisinin bulunmasi, konunun tek bir eserde biitiiniiyle ele
almmasin1 giiglestirmektedir. Bu nedenle, kitabimizin kapsamini veteriner
hekimlik pratiginde en sik karsilasilan, cevresel ve gida giivenligi acisindan en
yiiksek riskleri tagiyan Aliiminyum, Bakir, Civa, Kadminyum ve Kursun ile
smirlandirmayi tercih ettik.

Kitabimiz, metal toksisitesini hiicresel ve fizyolojik mekanizmalardan
baslayarak, makroskobik ve mikroskobik patolojiye, selasyon tedavisinin
farmakolojisinden iireme ve genetik lizerindeki etkilere kadar biitiinciil bir
yaklasimla ele almaktadir.

Bu multidisipliner eserin ortaya ¢ikmasinda, kendi alanlarinda uzman olan ve
degerli bilgi birikimlerini bizlerle paylasan saygideger boliim yazarlarimiza en
icten tesekkiirlerimizi sunariz.

"Veteriner Toksikolojide Metal Kaynakli Zehirlenmeler" kitabinin, sahadaki
meslektaglarimiza, akademisyenlere ve bu alana goniil veren geng arastirmacilara
giinliik pratiklerinde ve bilimsel c¢aligmalarimda faydali bir rehber olmasini
diliyoruz.

Saygilarimizla,

Editorler
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1. Bolim

Metal Toksisitesinin Veteriner Fizyolojik Temelleri

Mehmet EKIiCi!

1. Giris ve Temel Kavramlar

1.1. Agir Metallerin Tamim ve Siniflandirmasi

"Agir metal" terimi, genellikle atomik agirlig1 yiiksek ve yogunlugu 5 g/cm*'ten

fazla olan metal ve yari-metalleri ifade etmekle birlikte, toksikolojideki asil onemi,
bu elementlerin canli organizmalar iizerinde diisiik konsantrasyonlarda dahi toksik
etkiler gosterebilme potansiyelinden kaynaklanmaktadir. Bu metaller, biyolojik
sistemlerde birikme (biyoakiimiilasyon) ve besin zinciri yoluyla tasinma
(biyomagnifikasyon) Ozellikleri nedeniyle hem tek tek hayvanlarin hem de
popiilasyonlarin saghigim ciddi sekilde tehdit etmektedir.

Agir metaller, biyolojik sistemlerdeki rolleri temel alinarak iki ana gruba ayrilir:

* Esansiyel (Gerekli) Agir Metaller: Organizma igin belirli biyolojik
fonksiyonlarin (enzimatik reaksiyonlar, oksijen tasinmasi, antioksidan
savunma vb.) yerine getirilmesi i¢in eser miktarlarda gerekli olan metallerdir.
Ancak, gereken dozun iizerinde alindiklarinda toksik etkileri kagiilmazdir.
Bakir (Cu) ve Cinko (Zn) bu gruba oOrnek teskil eder. Bakir, demir
metabolizmasi, bag dokusu olusumu ve antioksidan enzim sistemleri igin
elzemken; Cinko, say1siz enzimin yapisina katilir, bagisiklik fonksiyonu, yara
iyilesmesi ve biiylime i¢in hayati oneme sahiptir.

» Toksik (Zararli)) Agir Metaller: Bilinen herhangi bir biyolojik fonksiyonu
olmayan ve ¢ok diisiik dozlarda bile toksisiteye neden olabilen metallerdir.
Kursun (Pb), Civa (Hg), Kadmiyum (Cd), Arsenik (As) ve Aliiminyum (Al)
bu gruba dahil edilir. Aliiminyum teknik olarak hafif bir metal olmasina
ragmen, norotoksik etkileri nedeniyle toksik metal grubunda anilir. Toksisite
acisindan 6nemli metaller (Pb, Hg, Cd, As) genellikle periyodik tablonun p-
blokunda yer alir. Bu metaller, elektron verme (metalik karakter) ve kiikiirt,
azot, oksijen gibi biyomolekiillerle giiclii baglar kurma egilimindedir. Bu
ozellikleri, hiicre i¢indeki enzimlerin yapisini bozarak (6rmegin siilthidril
gruplarina baglanarak) veya esansiyel metallerin yerini alarak toksik etkilerini
gosterirler.

! Dog.Dr., Sivas Cumhuriyet Universitesi Veteriner Fakiiltesi Veterinerlik Fizyolojisi Anabilim Dals,
Sivas/Tiirkiye, ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2163-6214



1.2. Veteriner Hekimlikte Agir Metal Toksisitesinin Onemi ve Tarihsel Arka
Plam

Agir metal toksikasyonlari, veteriner hekimlik tarihinde pek ¢ok énemli vakanin
ve salginin kaynagi olmustur. Kursun bazli boyalarin kullanildigi ahirlarda bu
boyalar1 kaziyip yiyen sigirlarin toplu 6liimleri; maden atiklartyla kirlenmis nehir
sularim1 icen ¢iftlik hayvanlarinda yasanan kitlesel kadmiyum ve kursun
zehirlenmeleri; civa bazli fungisitlerle muamele edilmis tohumluk tahillarin
tilketilmesi sonucu goriilen norolojik semptomlar, bu tarihsel vakalara 6rnek teskil
etmektedir.

Giliniimiizde ise endiistriyel alanlar, tarimsal uygulamalar (fosfath giibreler, atik
su camurlari, pestisitler), evcil hayvan pratigi (kursun igeren balik agirliklari, eski
boyalar, piller, civa igeren deniz iirlinleri) ve atik yonetimi gibi cesitli kaynaklar,
hayvanlarda agir metal maruziyeti riskini artirmaktadir. Bu zehirlenmeler sadece
hayvan saghigim degil, ayn1 zamanda gida giivenligini de dogrudan tehdit eder. Et,
slit, yumurta gibi gidalara gecen agir metaller, insan sagligi i¢in de ciddi bir risk
olusturur.

1.3. Biyoakiimiilasyon ve Biyomagnifikasyon Kavramlari

Biyoakiimiilasyon, bir organizmanin gevresinden aldig kirleticileri, eliminasyon
hizindan daha hizli bir sekilde dokularinda biriktirmesi siirecidir. Agir metaller,
ozellikle lipofilik yapilar1 ve yavas eliminasyon oranlari nedeniyle biyolojik
sistemlerde kolayca birikirler. Biyomagnifikasyon ise, besin zinciri boyunca
kirleticilerin konsantrasyonunun artmasi fenomenidir. Agir metaller, besin zincirinin
alt basamaklarindaki organizmalardan iist basamaklardaki predatdrlere dogru
aktarilirken, her basamakta daha yiiksek konsantrasyonlara ulasir. Bu durum,
6zellikle uzun 6miirlii ve besin zincirinin tepesinde yer alan hayvan tiirleri i¢in ciddi
saglik riskleri olusturur.

1.4. Boliimiin Amaci ve Kapsam

Bu boliim, agir metallerin veteriner fizyolojisi lizerindeki etkilerini mekanistik
diizeyde incelemeyi, klinik bulgularin fizyolojik temellerini ortaya koymayr ve
korunma stratejileri i¢in bilimsel bir altyapt sunmayi amaglamaktadir. Modern
hayvancilik pratiginde agir metal maruziyeti; endiistriyel kirlilik alanlarinda otlatilan
hayvanlar, kontamine yemler, su kaynaklari, tarimsal ilag kalintilar1 ve hatal
ahir/barmak malzemeleri gibi gesitli kaynaklardan ortaya ¢ikabilmektedir. Ozellikle
biyoakiimiilasyon 6zelligi yiiksek olan kadmiyum ve kursun gibi metaller, besin
zinciri yoluyla hem hayvan sagligin1 hem de insan tiiketimine sunulan hayvansal
irlinlerin giivenligini tehdit etmektedir.



2. Agir Metallerin Hiicresel ve Fizyolojik Etki Mekanizmalari

Agir metallerin hiicresel diizeydeki toksisite mekanizmalari, bu metallerin
fizyopatolojik etkilerinin anlagilmasinda temel teskil eder. Bu mekanizmalarin
basinda enzim inhibisyonu gelmektedir. Metaller, 0Ozellikle enzimlerin
fonksiyonel gruplarindaki siilthidril (-SH) gruplarina yiiksek afinite ile
baglanarak yapisal konformasyonlarimi bozmakta ve katalitik aktivitelerini
engellemektedir. Ornegin, 3-aminolevulinik asit dehidrataz (ALAD) enziminin
kursun tarafindan inhibisyonu, hem sentez yolunda ciddi aksamalara ve sonucta
anemi tablosunun gelismesine yol agar.

2.1. Enzim Inhibisyonu ve Siilfhidril Gruplar ile Etkilesimler

Agir metaller, proteinlerin ve enzimlerin aktif bolgelerindeki siilthidril (-SH)
gruplari ile giiclii kovalent baglar olusturarak enzimlerin ii¢ boyutlu yapisini ve
dolayistyla fonksiyonunu bozar. Bu durum, metabolik yolaklarda blokajlara,
enerji iiretiminde azalmaya ve hiicre fonksiyonlarinda genel bir bozulmaya yol
acar. Ozellikle kursun, hem sentezinde gorevli ALAD enzimini inhibe ederek
eritrosit iiretimini olumsuz etkilerken, civa ve kadmiyum da benzer sekilde birgok
enzimin aktivitesini baskilar.

2.2. Oksidatif Stres indiiksiyonu: ROS Uretimi ve Antioksidan Savunma
Sistemleri

Agir metaller, hiicre i¢inde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimini artirarak
oksidatif strese neden olurlar. Bu ROS'lar, lipit peroksidasyonu, protein
oksidasyonu ve DNA hasar1 gibi hiicresel bilesenlerde ciddi hasarlara yol agar.
Hiicrenin antioksidan savunma sistemleri (siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz gibi) agir metal maruziyeti karsisinda yetersiz kalabilmekte
ve oksidatif stres sarmali baglamaktadir. Kronik oksidatif stres, hiicre 6liimii
(apoptozis veya nekroz) ve doku hasarina yol acarak organ disfonksiyonuna
katkida bulunur.

2.3. Iyonik Homeostazin Bozulmasi ve Esansiyel Elementlerle
Etkilesimler

Bazi agir metaller, esansiyel elementlerin (¢inko, demir, kalsiyum) tasinma,
depolanma ve biyolojik kullanim mekanizmalarini bozarak dolayli toksik etkiler
gosterirler. Ornegin, kadmiyum, ¢inkonun biyolojik rol aldig1 pek ¢ok enzimatik
siirecte  ¢cinkonun  yerine gecebilmekte ancak enzimatik aktiviteyi
stirdiirememektedir. Benzer sekilde, kursun kalsiyum kanallarindan gegerek
hiicre i¢i kalsiyum homeostazini bozabilir ve sinyal iletiminde aksamalara neden
olabilir.



2.4. Hiicre Zan Biitiinliigiiniin Bozulmasi ve Membran Gecirgenligi

Metalller, hiicre zarindaki fosfolipidler ve yapisal proteinlerle etkileserek zar
gecirgenligini artirirlar ve hiicre i¢i ortamin dengesini bozarlar. Bu durum, iyon
dengesizliklerine, hiicre sismesine ve lizise yol acabilir. Noronal hiicre
zarlarindaki bu etki, sinir iletiminde bozulmalara ve norolojik semptomlara
katkida bulunur.

2.5. Genetik Materyal Uzerine Etkiler: Mutajenez ve Karsinogenez

Bazi agir metaller, DNA tamir mekanizmalarimi inhibe eder, kromozomal
anormalliklere yol agar ve mutajenik etkiler gosterirler. Bu mekanizmalar, uzun
donemde kanserojenik siiregleri baslatabilmektedir. Ozellikle arsenik, kadmiyum
ve nikel gibi metaller, genotoksik ve karsinojenik potansiyelleri ile bilinirler.

2.6. Mitokondriyal Disfonksiyon ve Enerji Metabolizmasi Uzerine Etkiler

Agir metaller, mitokondrinin yapisini ve fonksiyonunu bozarak hiicresel
enerji lretimini (ATP sentezi) olumsuz etkiler. Elektron tagima zincirindeki
enzimleri inhibe edebilir, mitokondriyal membran potansiyelini diisiirebilir ve
ROS dretimini artirabilirler. Bu durum, hiicrenin enerji ihtiyacim
kargilayamamasina ve sonugta hiicre 6liimiine yol agar.

Tablo 1: Agir Metallerin Baslica Hiicresel Etki Mekanizmalar1 ve
Fizyolojik Sonuglar

Etki Mekanizmasi Hedef Yapilar Fizyolojik Sonuclar

Enzim Inhibisyonu Siilfhidril gruplu enzimler Metabolik yolaklarda blokaj, anemi, enerji

(ALAD, ALA-S) tiretiminde azalma

Oksidatif Stres Hl'.icre merflbranlarl, Lipit p.f.:f?k?idasyonu, membran .
mitokondri, DNA biitiinliigliniin bozulmasi, apoptozis

Iyonik Homeostazin  Tyon kanallari, tastyict Elektrolit dengesizlikleri, sinir iletiminde

Bozulmast proteinler bozulmalar

Kalsiyum Yerine Kalsiyum baglama Hiicre i¢i kalsiyum homeostazinin

Gegme proteinleri, kanallar bozulmasi, sinyal iletiminde aksama
Niikleik asitler, tami .

DNA Hasar1 u' ° ?Sl e, famir Mutasyonlar, karsinogenez, hiicre 6liimii
enzimleri

Mitokondriyal Elektron tagima zinciri, Enerii vetmezlisi. hiicre 8liimii

. . zligi, hii umii
Disfonksiyon ATP sentaz ny &




3. Kursun (Pb) Toksisitesinin Fizyolojik Temelleri

Kursun (Pb), veteriner toksikolojide en sik karsilasilan ve en yaygin toksik agir
metallerin baginda gelmektedir. Kursunun fizyolojik sistemler iizerindeki etkileri
oldukca karmagiktir ve multisistemik bir patoloji ile karakterizedir. Sindirim
sisteminden emilen kursun, portal dolagimla karacigere tasinir ve buradan sistemik
dolagima katilir. Kan-beyin bariyerini gegebilen kursun, norolojik sistemde geri
doéniigiimsiiz hasarlara yol agabilmektedir. Ozellikle geng hayvanlarda kan-beyin
bariyerinin daha gecirgen olmasi, onlar1 kursun toksisitesine karsi daha duyarli hale
getirmektedir.

3.1. Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma ve Eliminasyon (ADME)

Kursunun viicuda alimi baghica oral ve inhalasyon yollariyla gerceklesir.
Gastrointestinal sistemden emilim orani, hayvan tiiriine, yasina, beslenme durumuna
ve kursunun kimyasal formuna gore degisiklik gosterir. Geng hayvanlarda emilim
orani yetigkinlere gore daha yiiksektir. Emildikten sonra kursun, kan dolagiminda
eritrositlere baglanarak tagmnir. Viicutta baslica kemik, karaciger, bobrek ve sinir
dokusunda birikir. Kemik dokusu, viicut kursununun %90'mdan fazlasim
depolayabilen 6nemli bir rezervuardir. Eliminasyon ise baslica bobrekler yoluyla
idrarla ve bir miktar da safra yoluyla digkiyla gergeklesir. Ancak eliminasyon hizi
oldukea yavastir, bu da kronik birikime yol agar.

3.2. Hematopoetik Sistem Uzerine Etkileri: Anemi Mekanizmalari

Kursun, hematopoetik sistem iizerinde iki ana mekanizma ile anemi geligimine
neden olur: hem sentezinin inhibisyonu ve eritrosit yagam siiresinin kisalmast.
Kursun, hem sentez yolundaki iki temel enzimi, d-aminolevulinik asit sentaz (ALA-
S) ve &-aminolevulinik asit dehidrataz (ALAD), inhibe eder. Ozellikle ALAD
enzimi, kursuna kars1 oldukga hassastir ve inhibisyonu, hem onciillerinin birikimine
yol acar. Bu durum, hemoglobin tiretimini azaltarak mikrositik, hipokromik anemiye
neden olur. Ayrica kursun, kirmizi kan hiicrelerinin membran frajilitesini artirarak
hemolize ve eritrosit yasam siiresinin kisalmasina neden olmaktadir.

3.3. Sinir Sistemi Uzerine Etkileri: Norotoksisite Mekanizmalar

Kursunun norotoksisitesi, miyelinasyon bozuklugu, aksonal transportun
bozulmasi ve ndrotransmitter salimminin etkilenmesi gibi mekanizmalarla ortaya
cikar. Kursun, kalsiyum kanallarindan gecerek hiicre ici kalsiyum homeostazini
bozar ve sinyal iletiminde aksamalara neden olur. Ozellikle glutamaterjik, kolinerjik
ve dopaminerjik sistemler iizerinde inhibitdr etkileri bulunmaktadir. Bu durum,
hayvanlarda ataksi, korliik, nobetler, davranis degisiklikleri ve ruminantlarda goriilen
ensefalopati tablosunun altinda yatan temel mekanizmalardir. Geng hayvanlarin kan-



beyin bariyerinin daha gegirgen olmasi, onlari norotoksik etkilere karsi daha
savunmasiz kilar.

3.4. Kemik Dokusu Uzerine Etkileri: Kalsiyum Metabolizmas: ile iliskisi ve
Depolanma

Kemik dokusu, viicut kursununun %90'mdan fazlasini depolayabilmektedir.
Kursun, kimyasal olarak kalsiyuma benzerligi nedeniyle kalsiyum yerine gegerek
kemik matriksinde birikir. Bu birikim, osteoblast ve osteoklast aktivitelerini bozarak
kemik mineralizasyonunu ve remodeling siireglerini etkiler. Kronik kursun
maruziyeti, kemik yogunlugunda azalmaya ve kemik kirllganhiginda artisa yol
acabilir. Gebelik ve laktasyon donemlerinde kemikten mobilize olan kalsiyumla
birlikte kursun da serbestleserek fetal gelisimi olumsuz etkileyebilmekte veya siit
yoluyla yavruya gecebilmektedir, bu da yavrularin toksisiteye maruz kalmasina
neden olur.

3.5. Bobrek Uzerine Etkileri: Proksimal Tiibiilis Hasar1 ve Fanconi
Sendromu

Kronik kursun maruziyeti, bobreklerde proksimal tiibiiliis epitel hiicrelerinde
hasara ve fonksiyon kaybina yol agar. Bu durum, tiibiiler reabsorpsiyon kapasitesinin
azalmasma ve idrarla aminoasit, glikoz ve fosfat kaybina neden olur. Siddetli
vakalarda, bu durum Fanconi sendromu olarak bilinen bir tabloya ilerleyebilir.
Kursun ayrica bobreklerde inkliizyon cisimcikleri olusturarak hiicresel hasar artirir
ve uzun vadede kronik bobrek yetmezligine yol agabilir.

3.6. Ureme ve Gelisim Uzerine Etkileri

Kursun, iireme sistemi iizerinde de olumsuz etkilere sahiptir. Erkeklerde sperm
kalitesini ve motilitesini azaltabilirken, disilerde fertiliteyi diisiirebilir, embriyonik
oliimlere ve fetal gelisim anormalliklerine neden olabilir. Plasentay1 gecebilme
Ozelligi nedeniyle, anne karnindaki yavrular da kursun toksisitesine maruz kalir ve
bu durum gelisimsel bozukluklara yol agabilir. Geng hayvanlarda biiylime geriligi ve
gelisimsel gecikmeler de gozlenebilir.

4. Civa (Hg) Toksisitesinin Fizyopatolojisi

Civa (Hg) toksisitesi, elementel civa (Hg), inorganik civa tuzlar1 (HgClz, HgO) ve
organik civa bilesikleri (metil civa, etil civa) olmak iizere ii¢ farkli formda ortaya
cikabilmekte ve her bir formun farmakokinetigi ve toksikolojik dzellikleri dnemli
farkliliklar ~gostermektedir. Bu farkliliklar, civanin absorbsiyon, dagilim,
metabolizma ve eliminasyon (ADME) siireglerini ve dolayisiyla hedef organ
toksisitesini belirler.



4.1. Civa Formlar ve Farmakokinetik Farkhihklar

+Elementel C1va (Hg): Oda sicakliginda buharlasabilen sivi bir metaldir. Ozellikle
amalgam dolgulardan veya endiistriyel maruziyetlerden buharlagsma yoluyla
inhalasyonla alinabilir. Yiiksek lipofilik 6zelligi nedeniyle kan-beyin bariyerini ve
plasentay1 kolayca gecebilir, bu da merkezi sinir sistemi (MSS) toksisitesine yol acar.
Viicutta oksitlenerek inorganik civaya doniisebilir.

sInorganik Civa Tuzlar1 (HgClz, HgO): Genellikle oral yolla veya dermal temasla
alinir. Gastrointestinal sistemden emilimi elementel civaya gore daha diigiiktiir. Kan-
beyin bariyerini zor geger, bu nedenle MSS toksisitesi daha az belirgindir. Baglica
bobreklerde birikir ve nefrotoksisiteye neden olur. Eliminasyonu elementel civaya
gore daha hizlidrr.

*Organik Civa Bilesikleri (Metil Civa, Etil Civa): Sucul ekosistemlerde
mikroorganizmalar tarafindan inorganik civanin metilasyonu sonucu olusur. Besin
zincirinde biyomagnifikasyona ugrayarak predatér baliklarda ve deniz
memelilerinde yiiksek konsantrasyonlara ulasabilir. Gastrointestinal sistemden
emilimi oldukga yiiksektir (%90-95). Yiiksek lipofilik 6zelligi sayesinde kan-beyin
bariyerini ve plasentay1 kolayca geger, bu da siddetli norotoksisiteye ve gelisimsel
bozukluklara yol agar. Eliminasyonu ¢ok yavastir, biyolojik yar1 6mrii haftalar hatta
aylar siirebilir.

4.2. Norolojik Sistem Toksisitesi

Crva, 0zellikle organik formlari, ndronal hiicre zarlarina yiiksek afinite gosterir ve
ndrotransmitter salimmi, aksonal transport ve miyelinasyon siireclerini bozar. Bu
durum, sinaptik iletimde aksakliklara ve noronal dejenerasyona yol acar. Ozellikle
serebellum, gorme korteksi ve dorsal kok gangliyonlarn gibi bolgelerde selektif
hasara neden olur. Hayvanlarda ataksi, gérme bozukluklari, tremor, koordinasyon
kaybi, mnobetler ve davramis degisiklikleri gibi nd&rolojik semptomlar
gozlenebilmektedir. Fetal donemde maruziyet, kalict gelisimsel norolojik
bozukluklara yol agabilir.

4.3. Bobrek Toksisitesi

Crva, 6zellikle inorganik formlari, proksimal tiibiiliis epitel hiicrelerinde birikerek
hiicre 6limiine ve akut tubulonekroza neden olur. Civa, tiibiiliis hiicrelerindeki
stilfhidril gruplarina baglanarak enzimatik fonksiyonlari bozar ve oksidatif stresi
artirr. Bu durum, bobrek fonksiyonlarinda ciddi bozulmalara, proteiniiri, glikoziri
ve azotemi gibi bulgulara yol acabilir. Kronik maruziyet, bobrek yetmezligine
ilerleyebilir.



4.4. Kardiyovaskiiler ve Immiinolojik Etkiler

Civa, oksidatif stres yoluyla endotel disfonksiyonuna, vaskiiler inflamasyona ve
ateroskleroza yol agabilmektedir. Miyokard hiicrelerinde kalsiyum homeostazini
bozarak kardiyak aritmilere ve miyokardiyal hasara neden olabilir. Immiin sistem
iizerinde de etkileri vardir; civa, otoimmiin reaksiyonlar tetikleyebilir ve immiin
regiilasyonu bozabilir. Ozellikle Th1/Th2 dengesini etkileyerek immiin yanit:
modiile edebilmektedir, bu da enfeksiyonlara karsi duyarliligi artirabilir veya
otoimmiin hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilir.

4.5. Metil Crvamin Biyomagnifikasyonu ve Gida Zinciri Onemi

Metil c1va, sucul ekosistemlerdeki biyomagnifikasyon 6zelligi nedeniyle 6zellikle
onemlidir. Mikroorganizmalar tarafindan {iretilen metil civa, planktonlar tarafindan
alinir ve besin zinciri boyunca baliklara, oradan da balik yiyen kusglara ve memelilere
aktarilir. Her trofik seviyede konsantrasyonu artarak, besin zincirinin en iistiindeki
predatorlerde (6rnegin, biiyiik baliklar, deniz memelileri, balikk yiyen kuslar ve
insanlar) yliksek seviyelere ulasir. Bu durum, 6zellikle balik ve deniz {iriinleri tiiketen
hayvanlar ve insanlar i¢in ciddi bir halk saglig1 riski olusturur.

Tablo 2: Civa Formlarinin Farmakokinetik Ozellikleri ve
Toksikolojik Hedef Organlar

Ab i

Civa Formu sotpstyort Dagilim ve Birikim Baglica Hedef Organlar
Yollan

Elementel Civa (Hg) Inhalasyon MSS, Bobrek, Karaciger MSS, Akciger

i ik Bobrek trointestinal

norganik Crva Oral, Dermal Bobrek, Karaciger .obre , Gastrointestina

Tuzlarn Sistem

Organik Crva (Metil MSS, Bébrek, Karaciger, MSS, Bébrek, Ureme
Oral, Dermal . .

Civa) Fetus Sistemi

5. Kadmiyum (Cd) Toksisitesinin Mekanizmalari ve Etkileri

Kadmiyum (Cd), cevresel kirletici olarak yaygin bulunan ve biyolojik
sistemlerde uzun siire kalabilen, yiiksek toksisiteye sahip bir agir metaldir.
Endiistriyel atiklar, fosfatli giibreler ve sigara dumani baslica kadmiyum
kaynaklaridir. Kadmiyumun toksik etkileri, 6zellikle bobrekler, kemikler ve
tireme sistemi lizerinde belirgindir.

5.1. Absorpsiyon ve Biyolojik Yarilanma Omrii

Kadmiyumun gastrointestinal sistemden emilimi diistiktiir (%1-10), ancak
solunum yoluyla emilimi daha etkilidir. Emildikten sonra kan dolagiminda
proteinlere baglanarak tasinir ve baslica karaciger ve bobreklerde birikir.



Kadmiyumun en dikkat ¢ekici 6zelliklerinden biri, viicuttaki biyolojik yarilanma
Omriiniin olduk¢a uzun olmasidir (insanlarda 10-30 yil, hayvanlarda tiirlere gore
degismekle birlikte benzer sekilde uzundur). Bu durum, kronik maruziyetlerde
kadmiyumun dokularda yiiksek konsantrasyonlara ulagsmasina ve uzun siireli
toksik etkilere yol agmasina neden olur.

5.2. Bobrek Toksisitesi: Tiibiiller Hasar ve Proteiniiri

Kadmiyumun en belirgin hedef organlarindan biri bobreklerdir. Ozellikle
proksimal tiibiiliis hiicrelerinde birikerek mitokondriyal disfonksiyona, oksidatif
strese ve hiicre Oliimiine neden olur. Bu durum, tiibiiler reabsorpsiyon
kapasitesinin bozulmasina ve idrarla diisik molekiil agirlikli proteinlerin
(6rnegin, B2-mikroglobulin, retinol baglayici protein) atilimima (proteiniiri) yol
acar. Kronik kadmiyum maruziyeti, ilerleyici bobrek yetmezligine ve
tubulointerstisyel nefrite neden olabilir.

5.3. Kemik Dokusu Uzerine Etkileri: Osteomalazi ve Osteoporoz
Mekanizmalan

Kadmiyum, kemik metabolizmasini dogrudan ve dolayli yollarla etkiler.
Dogrudan etkisi, osteoblast ve osteoklast fonksiyonlarini bozarak kemik
olusumunu ve rezorpsiyonunu dengesizlestirmesidir. Dolayli olarak ise,
bobreklerde neden oldugu hasar sonucu D vitamini metabolizmasini ve kalsiyum
emilimini etkileyerek kemik mineralizasyonunu bozar. Bu durum, osteomalazi
(kemik yumusamasi) ve osteoporoz (kemik yogunlugunda azalma) gibi kemik
hastaliklarma yol agabilir. Ozellikle Japonya'da goriilen "Itai-Itai" hastaligi,
kadmiyum toksisitesine bagh siddetli kemik agrilar1 ve kiriklarla karakterize bir
ornektir.

5.4. Ureme ve Gelisim Uzerine Etkileri

Kadmiyum, iireme sistemi iizerinde de olumsuz etkilere sahiptir. Erkeklerde
testislerde hasara, sperm iiretiminde azalmaya ve infertiliteye neden olabilir.
Disilerde ise yumurtalik fonksiyonlarii bozabilir, ovulasyonu etkileyebilir ve
embriyonik gelisimi olumsuz etkileyebilir. Plasentay1 gegebilme o&zelligi
nedeniyle, fetal gelisimde gecikmelere ve konjenital anomalilere yol agabilir.

5.5. Karsinojenik Potansiyel

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC) tarafindan Grup 1 karsinojen
olarak smiflandirilan kadmiyum, insanlarda ve hayvanlarda cesitli kanser
tirlerinin (akciger, bobrek, prostat) gelisim riskini artirir. Karsinojenik



mekanizmalari arasinda DNA hasari, tamir mekanizmalarinin inhibisyonu,
oksidatif stres indiiksiyonu ve hiicre proliferasyonunun artirilmasi yer alir.

6. Aliiminyum (Al) ve Bakir (Cu) Toksisitesi

6.1. Aliiminyum Toksisitesi

Aliiminyum (Al), yeryliziinde en bol bulunan metallerden biri olmasina
ragmen, biyolojik sistemlerde bilinen bir fizyolojik rolii yoktur ve yiiksek
konsantrasyonlarda toksik etkilere neden olabilir. Aliiminyum toksisitesi,
ozellikle asidik topraklarda yetisen bitkiler araciligiyla veya kontamine su
kaynaklar1 yoluyla hayvanlara maruziyet sonucu ortaya ¢ikar. Teknik olarak hafif
bir metal olmasina ragmen, norotoksik etkileri nedeniyle agir metallerle birlikte
degerlendirilir.

6.1.1. Norotoksisite ve Ensefalopati

Aliminyumun en belirgin toksik etkilerinden biri norotoksisitesidir. Kan-
beyin bariyerini gecerek merkezi sinir sisteminde birikebilir ve néronal hasara
yol acabilir. Noronlarda oksidatif stresi artirir, mitokondriyal disfonksiyona
neden olur ve ndrotransmitter metabolizmasin etkiler. Bu durum, hayvanlarda
davranmig degisiklikleri, koordinasyon bozukluklari, ataksi ve ensefalopati gibi
klinik belirtilerle kendini gosterebilir. Ozellikle diyaliz hastalarinda gériilen
diyaliz ensefalopatisi, aliiminyum birikimi ile iligskilendirilmistir.

6.1.2. Kemik ve Hematopoetik Sistem Uzerine Etkileri

Aliiminyum, kemik dokusunda birikerek kalsiyum ve fosfor metabolizmasini
bozabilir. Osteoblast aktivitesini inhibe ederek kemik olusumunu engeller ve
kemik mineralizasyonunda bozukluklara yol acar. Bu durum, osteomalazi ve
kemik kirilganlhiginda artisa neden olabilir. Hematopoetik sistem iizerinde ise,
eritrosit  {iretimini  etkileyerek anemiye katkida bulunabilir. Demir
metabolizmasini bozarak veya eritrositlerin yasam siiresini kisaltarak anemi
gelisimine yol agabilir.

6.1.3. Ruminantlarda Aliiminyum Toksisitesi

Ruminantlar, asidik topraklarda otlayan veya aliiminyum agisindan zengin
yemlerle beslenen bolgelerde aliiminyum toksisitesine daha duyarli olabilirler.
Rumen ortaminin pH'1, aliiminyumun ¢6ziiniirliigiinii ve biyoyararlanimini
etkileyebilir. Kronik aliiminyum maruziyeti, ruminantlarda biiylime geriligi,
istahsizlik, kilo kaybi1 ve ndrolojik semptomlara neden olabilir.
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6.2. Bakir (Cu) Toksisitesi

Bakir (Cu), organizma i¢in esansiyel bir eser element olmasina ragmen,
yiiksek konsantrasyonlarda toksik etkilere neden olabilir. Bakir, bircok enzimin
(sitokrom oksidaz, siiperoksit dismutaz gibi) yapisina katilir ve demir
metabolizmasi, bag dokusu olusumu ve antioksidan savunma gibi 6nemli
biyolojik fonksiyonlarda rol oynar. Ancak, esansiyel doz ile toksik doz arasindaki
farkin dar olmasi, bakir toksisitesini 6nemli bir sorun haline getirir.

6.2.1. Esansiyel Rolii ve Toksik Dozlar Arasindaki Denge

Bakir, viicutta homeostatik mekanizmalarla siki bir sekilde diizenlenir. Fazla
bakir, karacigerde depolanir ve safra yoluyla atilir. Ancak, bu diizenleyici
mekanizmalarin asir1 bakir alimi veya genetik yatkinlik (6rnegin, bazi koyun
irklarinda) nedeniyle yetersiz kalmasi durumunda toksisite gelisir. Bakir
toksisitesi, 6zellikle karacigerde birikerek hepatoselliiler hasara yol agar.

6.2.2. Hepatotoksisite ve Oksidatif Stres

Bakair, serbest radikal olusumunu katalize ederek oksidatif stresi artirir. Bu
durum, lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasarina yol agarak
hepatositlerde hasara neden olur. Akut bakir toksisitesi, karaciger nekrozu,
hemolitik anemi ve bobrek yetmezligi ile karakterizedir. Kronik bakir birikimi
ise siroz ve karaciger yetmezligine ilerleyebilir.

6.2.3. Tiir Spesifik Duyarhhklar (Orn: Koyunlarda Bakir Toksisitesi)

Bakir toksisitesine karsi tiirler arasinda 6nemli farkliliklar vardir. Koyunlar,
bakira kars1 diger ciftlik hayvanlarina gore ¢ok daha duyarlidir. Bunun nedeni,
koyunlarin bakir1 karacigerde daha kolay biriktirmesi ve safra yoluyla atiliminin
daha az etkili olmasidir. Yiiksek bakir igeren yemlerle beslenme veya bakir
takviyelerinin agir1 kullanimi, koyunlarda kronik bakir toksisitesine yol agabilir.
Klinik belirtiler arasinda istahsizlik, depresyon, sarilik, hemolitik anemi ve
karaciger yetmezligi bulunur.

7. Agir Metal Toksisitelerinde Tami ve Tedavi Yaklasimlar:

Agir metal toksisitesi, klinik belirtilerin spesifik olmamasi ve diger
hastaliklarla karigabilmesi nedeniyle tan1 koymada zorluklar yasanabilen bir
durumdur. Dogru tanm ve etkili tedavi i¢in kapsamli bir yaklagim gereklidir.

7.1. Klinik Belirtiler ve Ayirict Tam

Agir metal toksisitesinin klinik belirtileri, maruz kalinan metalin tiiriine,
dozuna, maruziyet siiresine, hayvanin tiirline, yagina ve genel saglik durumuna

1"



gore bitytik farkliliklar gosterir. Genellikle gastrointestinal (kusma, ishal, kolik),
norolojik (ataksi, tremor, konviilsiyonlar, davranis degisiklikleri), hematolojik
(anemi) ve renal (poliiiri, polidipsi) sistemlere ait belirtiler gozlenir. Ornegin,
kursun toksisitesinde ruminantlarda ensefalopati, kopeklerde gastrointestinal ve
norolojik belirtiler 6n plandayken, civa toksisitesinde daha g¢ok norolojik
bozukluklar ve bobrek hasar1 dikkat ¢ceker. Kadmiyum ise kronik maruziyetlerde
bobrek ve kemik hastaliklarina yol acar. Ayirici tanida, enfeksiydz hastaliklar,
beslenme yetersizlikleri, diger toksik maddelerle zehirlenmeler ve metabolik
bozukluklar g6z oOniinde bulundurulmalidir. Detayli bir anamnez (gevresel
maruziyet Oykiisii) ve klinik muayene, tantya giden yolda kritik 6neme sahiptir.

7.2. Laboratuvar Tamis1: Biyomarkerlar ve Doku Analizleri

Agir metal toksisitesinin kesin tanisi, laboratuvar analizleriyle konulur. Bu
analizler hem maruziyetin dogrulanmasi hem de toksisitenin siddetinin
belirlenmesi agisindan 6nemlidir.

» Kan Analizleri: Kan kursun seviyesi, kursun toksisitesinin tanisinda en
yaygin kullanilan biyomarkerdir. Ayrica, eritrositlerdeki ALAD
aktivitesinin azalmasi da kursun maruziyetinin erken bir gostergesi
olabilir. Civa ve kadmiyum seviyeleri de kanda olgiilebilir, ancak bu
metallerin kanda yar1 Omiirleri kisa oldugu igin akut maruziyeti
yansitirlar. Kronik maruziyetlerde doku seviyeleri daha bilgilendiricidir.

s Idrar Analizleri: idrarda metal seviyelerinin dlgiilmesi, 6zellikle bobrekler
yoluyla atilan metaller icin (6rnegin kadmiyum) maruziyetin ve
eliminasyonun bir gostergesi olabilir. Kadmiyum toksisitesinde idrarda
diistik molekiil agirlikli proteinlerin (B2-mikroglobulin) artisi, bobrek
tiibiiliis hasarinin 6nemli bir biyomarkeridir.

* Doku ve Organ Analizleri: Karaciger, bobrek, kemik, beyin ve kil gibi
dokularda metal konsantrasyonlarinin 6l¢giilmesi, kronik maruziyetin ve
doku birikiminin degerlendirilmesinde en giivenilir yontemdir. Ozellikle
post-mortem vakalarda kesin tani i¢in bu analizler esastir. Kil analizi,
uzun siireli maruziyetin retrospektif degerlendirilmesinde kullanilabilir.

+ Radyografik incelemeler: Kursun toksisitesinde, gen¢ hayvanlarm uzun
kemiklerinin metafiz bolgelerinde kursun hatlar1 (lead lines) goriilebilir.
Bu, kursunun kemiklerde birikimini gosterir.

7.3. Korunma ve Onleme Stratejileri: Cevresel Yonetim ve Beslenme
Yaklasimlan

Agir metal toksisitesinde en etkili yaklasim, tedaviden ziyade korunmadir.
Korunma stratejileri, ¢cevresel yonetimi ve beslenme yaklagimlarini igerir.
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* Cevresel Yonetim: Kontamine alanlarin belirlenmesi ve hayvanlarin bu
alanlardan uzak tutulmasi, endiistriyel atiklarin uygun sekilde bertaraf
edilmesi, tarimsal uygulamalarda agir metal igerigi diisiik giibre ve
pestisitlerin kullanilmas1 6nemlidir. Eski boyalarin ve akiilerin giivenli bir
sekilde imha edilmesi de maruziyeti azaltir.

* Beslenme Yaklasimlari: Hayvanlarin yeterli ve dengeli beslenmesi, agir
metallerin emilimini ve toksik etkilerini azaltabilir. Ozellikle kalsiyum,
¢inko, demir ve selenyum gibi esansiyel elementlerin yeterli diizeyde
alimmasi, agir metallerin emilimini rekabetc¢i bir sekilde azaltabilir veya
detoksifikasyon mekanizmalarini destekleyebilir. Antioksidan vitaminler
(E ve C vitaminleri) ve selenyum gibi antioksidanlar, agir metallerin neden
oldugu oksidatif stresi azaltmada rol oynayabilir.

8. Sonuc ve Gelecek Perspektifleri

Agir metal toksisitesi, veteriner hekimlikte hayvan sagligi, gida giivenligi ve
halk sagligi acisindan giderek artan bir tehdit olmaya devam etmektedir. Bu
derleme, baslica agir metallerin (kursun, civa, kadmiyum, aliiminyum ve bakir)
veteriner fizyolojik sistemler tizerindeki karmasik etki mekanizmalarini, spesifik
organ toksisitelerini ve klinik yaklagimlar1 kapsamli bir sekilde ele almistir. Agir
metallerin enzim inhibisyonu, oksidatif stres indiiksiyonu, iyonik homeostazin
bozulmasi, hiicre zar1 biitlinliigliniin bozulmast ve genetik materyal {izerindeki
olumsuz etkileri, hiicresel diizeyde genis ¢apli disfonksiyonlara yol agmaktadir.
Bu hiicresel hasarlar, anemi, norolojik bozukluklar, bobrek yetmezligi, kemik
hastaliklart  ve {ireme sorunlart gibi multisistemik klinik tablolarla
sonug¢lanmaktadir.

Her bir agir metalin kendine 6zgii farmakokinetik ve toksikodinamik
Ozellikleri bulunmakla birlikte, ortak paydada yatan mekanizmalar, bu
kirleticilerin canli organizmalar {izerindeki yikicit etkilerini anlamamizi
saglamaktadir. Ozellikle biyoakiimiilasyon ve biyomagnifikasyon ozellikleri,
agir metallerin besin zinciri boyunca taginarak hem hayvan popiilasyonlarini hem
de insan tiiketimine sunulan hayvansal iiriinleri tehdit etmesi agisindan biiyiik
o6nem tagimaktadir. Tan1 koymada klinik belirtilerin spesifik olmamasi, detayli
anamnez, klinik muayene ve ileri laboratuvar analizlerinin (kan, idrar, doku metal
seviyeleri) Onemini vurgulamaktadir. Tedavi stratejileri, maruziyetin
sonlandirilmasi, destekleyici tedavi ve selasyon tedavisini igermekle birlikte,
korunma ve Onleme yaklagimlar1 (¢evresel yoOnetim, beslenme stratejileri)
toksisitenin kontrol altina alinmasinda en etkili yontemlerdir.
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Gelecek Perspektifleri:
Veteriner hekimlikte agir metal toksisitesi alanindaki arastirmalar,
multidisipliner bir yaklasimla devam etmelidir. Gelecekteki ¢alismalarin odak

noktalar1 sunlar1 icerebilir:

Yeni Biyomarkerlarin Gelistirilmesi: Erken tam1 ve maruziyetin
degerlendirilmesi i¢in daha hassas ve spesifik biyomarkerlarin
kesfedilmesi. Ozellikle non-invaziv ydntemlerle tespit edilebilen
biyomarkerlar, saha kosullarinda tantya biiyiik katki saglayacaktir.
Nanoteknolojinin Kullanimi: Agir metallerin detoksifikasyonunda ve
gevresel remediasyonunda nanomalzemelerin potansiyelinin
aragtirilmasi. Nanopartikiillerin, metalleri baglama ve viicuttan atilimini
kolaylastirma yetenekleri umut vaat etmektedir.

Genetik Duyarlilik ve Diren¢ Mekanizmalari: Hayvan tiirleri ve irklari
arasindaki genetik farkliliklarin, agir metal toksisitesine kars1 duyarlilik
veya direng {izerindeki etkilerinin daha derinlemesine incelenmesi. Bu
bilgiler, genetik 1slah programlar1 aracilifiyla daha direncli hayvan
popiilasyonlar gelistirmeye yardimci olabilir.

Entegre Cevresel Izleme Sistemleri: Hayvan popiilasyonlarinda agir metal
maruziyetini izlemek igin entegre c¢evresel izleme sistemlerinin
gelistirilmesi ve uygulanmasi. Bu sistemler, erken uyar1 mekanizmalar1
saglayarak potansiyel salginlar1 6nleyebilir.

Bitkisel ve Dogal Selatorler: Sentetik selatorlerin yan etkilerini azaltmak
amaciyla, bitkisel kaynakli veya dogal bilesiklerin agir metal
selasyonundaki potansiyelinin arastirilmasi. Ozellikle antioksidan ve
metal baglayicit ozelliklere sahip bitki ekstreleri bu alanda umut vaat
etmektedir.

Halk Saglig1 Entegrasyonu: Veteriner hekimlik ve halk saglig1 arasindaki
is birliginin giiclendirilmesi. Hayvanlardaki agir metal toksisitesi
vakalariin, insan saglig1 i¢in potansiyel riskleri gosteren birer erken uyart
sistemi olarak degerlendirilmesi ve "Tek Saglik" yaklasiminin daha etkin
bir sekilde uygulanmasi.

Bu alanlardaki ilerlemeler, agir metal toksisitesinin dnlenmesi, tanisi ve
tedavisi konusunda daha etkili stratejilerin gelistirilmesine olanak taniyacak ve

hem hayvan refahin1 hem de kiiresel gida giivenligini artiracaktir.
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2. Boliim

Metallerin Hiicresel Diizeydeki Etki Mekanizmalan

Durmus HATiPOGLU!

GIRIS

Metallerin biyolojik sistemlerle etkilesimi, yalnizca kimyasal 6zellikleriyle
sinirli kalmaz; ayni zamanda hiicresel bilesenlerle iyonik formlar iizerinden
kurduklar1 karmasik ve dinamik iliskilerle de belirlenir. Ozellikle aliiminyum,
bakir, kadmiyum, kursun ve civa gibi elementler, yapisal benzerlikleri sayesinde
biyometallerin (6rnegin Fe, Zn, Ca) baglanma bolgelerine erisim saglayabilir.
Ancak bu elementlerin farkli redoks 6zellikleri ve baglanma kinetikleri, hiicresel
diizeyde isleyisi bozan fizyolojik aksamalara yol acabilir.

Metal toksisitesi, hiicre i¢inde birden fazla temel biyolojik siireci etkileyerek
zararl sonuglar dogurur. Hiicre zarinin biitiinl{igliniin bozulmasi, mitokondriyal
enerji Uretiminin sekteye ugramasi, kalsiyum sinyal iletiminde diizensizlik,
redoks dengesinde sapmalar ve proteinlerin yanlis katlanmasi bu siireglerin 6nde
gelen 6rneklerindendir. Cogu toksik metalin ortak etkisi, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) iiretimini artirmalart ya da hiicrenin bu tiirlere karsi gelistirdigi
antioksidan savunma mekanizmalarini zayiflatmalaridir. Bunun sonucu olarak,
protein tiyollerinin oksidasyonu, lipid peroksidasyonu, DNA hasari ve bazi hayati
enzimlerin islev kaybi gibi oksidatif stres belirtileri ortaya ¢ikar. Bu siirecte,
Ozellikle redoks hassasiyeti yiiksek olan mitokondri, endoplazmik retikulum ve
lizozom gibi organeller, metal kaynakli hasarin birincil hedefleri haline gelir. Bu
organeller, metal toksisitesinin neden oldugu fizyolojik bozulmanin en
savunmasiz bilesenleri olarak 6ne gikar.

Veteriner hekimlik agisindan degerlendirildiginde ise bu etkiler yalnizca
hiicresel bazda kalmaz; ayni zamanda doku biitiinliigii, organ fonksiyonu ve tiirler
arasi fizyolojik farkliliklar baglaminda da kritik 6nem tasir. Bu nedenle, metal
iyonlarinin hiicresel diizeydeki etkilerinin anlagilmasi, yalnizca toksikoloji
acisindan degil ayn1 zamanda fizyopatolojik siireglerin aydinlatilmasi igin biiyiik
Oonem tasir .

Selguk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Fizyoloji AD, ORCID: 0000-0003-3790-7821
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2.1. Aliiminyum

Aliminyum (Al), oksijen ve silikondan sonra yerkabugunun {i¢iincii en bol
elementidir; dogada serbest halde degil, cogunlukla ii¢ degerlikli Al** halinde,
oksijen verici ligandlara baglanmig olarak bulunur. “Sert” bir Lewis asidi olarak
sitrat, fosfat ve fosfolipid fosfatlarina yiiksek afinite gostermesi, Fe*" ve kismen
Mg?** ile baglanma bdlgelerinde rekabete girmesi ve hidrolozla poliniikleer
kompleksler olusturma egilimi onun biyokimyasini belirler. N6tr pH kosullarinda
aliminyum bilesikleri genellikle diisiik biyoyararlanima sahip, kimyasal olarak
gorece inert formlar halinde bulunur. Ancak ¢evresel ortamda meydana gelen
asitlesme, bu bilesiklerin ¢ozlinlirliigiinii ve biyolojik sistemler icerisindeki
hareketliligini anlaml dlglide artirarak toksik etkilerin ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlar. Ozellikle toprak pH’sindaki diisiis, aliiminyumun bitki kok uglarinda
birikmesine, baliklarin solunga¢ epitellerinde yapisal bozulmalara ve
asidifikasyona duyarli ekosistemlerde yaygin ekotoksik belirtilerin gézlenmesine
neden olabilir.

Insanlarda klinik agidan belirgin aliiminyum toksisitesi nadir goriilmekle
birlikte, 6zellikle uzun siireli mesleki maruziyetlerde ya da diyaliz tedavisi goren
hastalarda gozlemlenen ndrolojik semptomlar, bu elementin sistemik toksik
potansiyelini ortaya koymaktadir. Deneysel calismalarda norofibriller yumak
olusumu ile biligsel ve motor islev bozukluklar1 bildirilmis olsa da, Alzheimer
hastaligiyla dogrudan nedensel bir baglantiy1 destekleyen tutarli epidemiyolojik
kanitlar bulunmamaktadir. Bu baglamda, kan—beyin bariyeri biitiinliigiindeki
bozulma gibi ikincil mekanizmalar veya belirli duyarlilik donemleri, gézlenen
ndrotoksisiteyi agiklamak agisindan daha olasi goriinmektedir.

Hiicresel diizeyde aliiminyumun toksik etkileri, dogrudan serbest radikal
iiretiminden ¢ok, hiicreyi oksidatif hasara egilimli hale getiren koordinasyon
kimyasina dayanir. AI** iyonu, fizyolojik kosullarda ATP ve protein fosfatlarinin
oksijen atomlarina, Mg?* iyonuna kiyasla daha yiiksek bir afinite ile baglanma
egilimindedir. Bu baglanma, hiicre i¢i sinyal iletiminde kritik rol oynayan kinaz—
fosfataz dengesini bozarak fosforilasyon akislarini degistirir. Aynm1 zamanda
proteinlerin konformasyonel esnekligini azaltir ve hiicre zarindaki fosfolipidlerin
mikroorganizasyonunu etkileyerek membran yapisinin yeniden diizenlenmesine
yol acar. Bu degisimlerin en yogun bicimde hissedildigi hiicresel yapi,
mitokondridir. Uzun siireli aliiminyum maruziyeti, mitokondriyal solunum
zincirinde 6zellikle kompleks I ve III diizeyinde elektron akisimi zayiflatirken,
sitokrom oksidaz aktivitesini de diisiiriir. Bu siire¢ ayn1 zamanda mitokondriyal
DNA’da oksidatif hasarin birikmesine neden olur. Bdylece hiicre enerji liretimi
ciddi bi¢imde aksar; elektron kacaklar1 artarak siiperoksit ve hidrojen peroksit
gibi reaktif tiirlerin {iretimini hizlandirir. Kardiyolipin peroksidasyonunun
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ilerlemesi ise mitokondriyal gecirgenlik gegis porlarinin agilmasin kolaylastirir,
bu da sitokrom ¢ salinimi ve kaspaz aktivasyonunun daha diisiik bir esikte
baglamasina yol agar. Enerji metabolizmasindaki bu ¢okis, 6zellikle yiiksek
iletim frekansmna sahip ve uzun akson-sonlanmalari barindiran noéronlarda
sinaptik aktivitenin zayiflamasina neden olur. Bu baglamda, sistemik aliiminyum
diizeyi diisiik kalsa dahi, merkezi sinir sisteminde belirgin norolojik belirtilerin
ortaya ¢ikmasi miimkiindiir.

Aliiminyum toksisitesinde ikinci énemli kirilma noktas1 hiicresel kalsiyum
dengesinin bozulmasidir. AI** iyonu, plazma membraninda yer alan Ca**-ATPaz
pompasini fosforillenmis E2P konformasyonunda sabitleyerek defosforilasyon
sirecini yavaglatir ve pompanin Mg?* baglanma bdlgesindeki magnezyumu
yerinden eder. Bu durum, pompanin yiizeyde aktifmis gibi goriinmesine ragmen
islevsel dongiisiinii tamamlayamamasina yol acar. Endoplazmik retikulumdaki
SERCA pompeasi iizerindeki etkilenme mekanizmasi farklilik gdsterse de sonug
benzerdir: organel icine kalsiyum geri alimi azalir ve sitozoldeki Ca*
dalgalanmalarinin giddeti artar. Artan sitozolik kalsiyum seviyesi, mitokondriye
fazladan Ca** yiiklenmesine neden olur; bu da oksidatif fosforilasyon iizerindeki
metabolik baskiy1 artirirken reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini de belirgin
6l¢iide hizlandirir. Bu siirecin eritrositler iizerindeki yansimast ise eryptoz olarak
adlandirilir. AIP* maruziyeti, eritrositlerde Ca?" kanallarini aktive eder; bu da
hiicre zarinin biiziismesine ve fosfatidilserinin hiicre ylizeyine tasinmasina neden
olur. Sonug olarak, eritrositlerin deformabilitesi azalir, kapiller diizeyde gegisleri
zorlasir ve dokularin oksijenlenmesi bozulur.

Ugiincii boyut demir biyokimyastyla ilgilidir. Aliiminyum, transferrin ve
sitratla kompleks olugturarak taginirken, demirin baglanma bdolgeleriyle rekabete
girer ve boylece labil demir havuzunun yer-zaman dengesini bozar. Bu ince
kaymalar, Fenton reaksiyonlarinin etkinligini artirarak hidroksil radikallerinin
ozellikle ¢cekirdek, mitokondri ve lizozom gibi mikronislerde yogun, kisa menzilli
hasar olusturmasma yol agar. Lizozomlarin asidik igerigi, metallerin
serbestlesmesini kolaylastirarak bu “mikro-reaktor” etkisini daha da gii¢lendirir.

Dordiincii eksen antioksidan savunmadir. Karaciger ve bobrekte glutatyon
havuzlart kigiiliir, katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitesi diiser.
Mitokondriyal aksaklik ve pentoz fosfat yolundaki yavaglama NADPH {iretimini
azaltir, GSSG’nin GSH’a indirgenmesi aksar ve peroksit temizligi gecikir.
Eritrositlerde ATPaz aktivitelerinin gerilemesi ve membran biitiinliigliniin
bozulmasi bu oksidatif-iyonik gerilimin pratik gostergeleridir.

Aliiminyum toksisitesinin besinci ve en ¢ok vurgulanan etki alani membran
biyofizigiyle ilgilidir. AI** iyonunun fosfolipidlerin fosfat gruplarina baglanmasi,
hiicre zarinin akiskanligin1 azaltmakta; bu durum o6zellikle mikrodomenlerde
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gerceklesen Ca?* sinyallerinin yayilimim degistirmekte ve zar proteinlerinin kap1
acilma-kapanma kinetiklerini bozarak tasiyici ve kanal islevlerini sekteye
ugratmaktadir. Bu baglamda, Na*/K*-ATPaz ve PMCA gibi zar pompalari, lipid
cevrelerine duyarliliklart nedeniyle dogrudan etkilenebilen yapilar haline gelir.
Sonug olarak hiicre i¢i iyon dengesi bozulur, sinyal iletimi fizyolojik giiriiltiiyle
bulaniklagir, lipid peroksidasyon iiriinlerinin birikimi hizlanir ve tiim hiicresel
diizen kirilgan bir dengeye siiriiklenir.

Bu ¢ok yonlii etkilerin temelinde yatan ortak mekanizma, AI** iyonunun
oksijen dondrlerine yiiksek afiniteyle baglanarak "yanlis" etkilesimler
kurmasidir. Bu baglanmalar, enerji metabolizmasi, kalsiyum sinyali ve membran
mimarisi lizerinde eszamanli bozulmalara yol agar. Siireg ilerledik¢e mitokondri
kaynakli reaktif oksijen tliri (ROS) iiretimi artarken, hiicrenin antioksidan
temizleme kapasitesi zayiflar. Ayni1 zamanda, aliminyumun demirle kurdugu
capraz etkilesim hidroksil radikali olusumunu 6nemli 6l¢iide artirir. Klinik agidan
bakildiginda, bu tablo yalnizca yiiksek doz aliiminyum maruziyetlerinde degil,
diisiik ve orta diizeydeki kronik maruziyetlerde dahi belirgin etkiler dogurabilir.
Bunlar arasinda artan noronal duyarlilik, porfirin ve antioksidan profillerinde
sapmalar, eritrosit deformabilitesinde diisiis ile bobrek ve karacigerde artan
metabolik yiik sayilabilir.

2.2. Bakir

Bakir (Cu), riizgarla tasinan toz, orman yanginlari ve volkanik ¢ikiglar gibi
dogal siireclerle de, madencilik, eritme, fungisit kullanimi ve Cu-nanomateryaller
gibi insan etkinlikleriyle de gevreye siirekli giren, elektrigi ve 1s1y1 ¢ok iyi ileten,
korozyona dayanakli bir ge¢is metalidir. Dogada ¢ogunlukla siilfiirlii cevherler
halindedir. Yirminci yiizyildaki {iretim patlamasi, bakir1 elektrik-elektronikten
ingaata ve ulastirmaya uzanan genis bir yelpazede vazgecilmez kildi. Yiiksek geri
doniisiim orani nedeniyle “kentsel maden” stoku kalicidir. Bu yayginlik, kara ve
su ekosistemlerine diisiik-orta dozda ama siiregen Cu girdisi demektir. Ozellikle
sulak alan kuslar1 ve bazi1 memeliler, ¢evresel yiikteki degisimleri organ ve tiiy/kil
dokularinda biriktirerek iyi biyobelirte¢ gorevi gortir.

Fizyolojik diizlemde bakir esastir. Sitokrom-c oksidaz, Cu/Zn-SOD, tirozinaz
ve lizil oksidaz gibi ¢ok sayida metalloenzimin ¢aligmasi bakira baglidir. Béylece
oksidatif fosforilasyon, siiperoksit temizligi, pigment biyolojisi ve kollajen-
elastin ¢apraz baglarn ayakta kalir. Glinliik yasamda baslica maruziyet gida,
icecek ve sudur. Erigkin i¢in 6nerilen alim 0,9 mg/giin, cocukta 0,2—0,9 mg/giin,
gebelik ve laktasyonda 1,0-1,3 mg/giin araligindadir. Diyetle tipik alim ¢ogu
toplumda 1,2-1,7 mg/glin diizeyindedir. Endiistride bakir dumani ve tozu
solunarak da alinabilir; bakir tesisattan asidik suya sizint1 ev i¢i yiikii artirabilir.
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Ruminant fizyokimyas1 bakir dengesini ayrica zorlar. Rumenin indirgen
ortaminda fazla kiikiirt siilfiiriir olusturur ve emilimi diisiiriir. Molybdenle
birlesince tri-tetratiyomolibdatlar olusur ve bakir1 bagirsakta baglar. Bu
kompleksler sistemik diizeyde de bakir1 “kullanilamaz” forma kilitleyebilir.
Sonug, aymi sahada bir siiriide toksisite, digerinde islevsel yetersizlik
goriilebilmesidir. Rasyonun Cu:Mo orani bu nedenle kritiktir. Koyunda 6:1’in
tizerine ¢ikan oran risklidir, 20:1 ve {istii tehlikelidir.

Yaban hayvanlarinda dagilim oriintiisti ¢evre ylikiinii okumada yardimecidir.
Kuslarda tipik dizi karaciger > bobrek > tiiy > kas > beyin > kan > yumurta >
kemiktir. Tiiy, keratinindeki siilthidril zenginligiyle bakir1 baglar ve non-invaziv
izleme saglar. Sulak alan tiirleri, su ve sedimentten yiikselen Cu nedeniyle karasal
kuslara kiyasla daha ¢ok biriktirir. Memelilerde kil-yiin matriksi toplam bakirin
anlamli bolimiini tutar ve uzun donem maruziyeti gosterebilir. Kisa stireli
dalgalanmalar ise kan daha iyi yansitir.

Emilim ve dagilim, bakirin biyolojisini belirler. Agizdan aliman Cu’nun
yaklasik yarisindan fazlast duodenumda emilir. Apikal giriste CTR1 basroldedir.
Dolagima gegen Cu, dnce albumin ve kii¢lik peptitlere, karacigerde islendikten
sonra da seriiloplazmine baglanir. Viicudun ana deposu karacigerdir. Hepatositte
ATP7B, bakin seriiloplazmine yiikler ve fazlay: safra ile uzaklastirir. Periferik
dokularda ATP7A, hiicreden disar1 ve salgi yoluna ¢ikig1 saglar. Hiicre iginde
“serbest” bakir neredeyse yoktur; glutatyon (GSH), metallotiyonin (MT) ve 6zgiil
bakir saperonlari (6rnegin ATOX1, CCS, COX17) onu giivenle tasir. Bu
tamponlarmn giicii tiirden tiire degisir. Iste klinik duyarhlik da burada ayrisir:
koyunlar zayif MT yaniti ve sinirlt safra atilimi nedeniyle bakiri yillar i¢inde
karacigerde biriktirmeye yatkindir ve esik asildiginda ani hemolitik kriz
gelisebilir.

Toksisite mekanizmasinin 6zii redokstur. Cu**/Cu* ¢evrimi, 6zellikle hidrojen
peroksit bulundugunda Fenton-benzeri reaksiyonlar1 hizlandirir. Ortaya ¢ikan
serbest radikaller membran lipitlerini perokside eder, proteinleri ve DNA’y1
okside eder. Hepatosit ve eritrosit bu stresin 6n cephesindedir. Mitokondride
elektron taginmimi aksar, kardiyolipin oksitlenir, membran potansiyeli diiser ve
ATP iiretimi zayiflar. Eritrositte GSH hizla tiikkenir, membran gegirgenligi artar
ve hemoliz esigi diiser. Hiicre i¢i bakir yiikseldiginde siilthidril zengini enzim
kiimeleri ve iyon pompalari da hedef olur. Bu tablo akutta gastrointestinal
iritasyon ve hepatik nekroz, kronikte ise depolanan bakirm safra atilimini
agmasiyla hepatotoksisite ve hemoliz ataklar1 olarak karsimiza ¢ikar. Duyarlilik
siralamasinda koyun ve geng gevisgetirenler bastadir. Monogastrikler diyetle
daha yiiksek bakirt tolere eder. Kopeklerde ise Wilson benzeri kalitsal yatkin
rklarda yillara yayilan hepatik birikim kronik aktif hepatite ve fibrozise ilerler.
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Son donemde, bakir biyolojisi sadece redoks tepkimeleriyle degil,
mitokondride ortaya g¢ikan yeni bir hiicre 6liim bi¢imi olan cuproptosis ile de
iligkilendirilmeye baglanmistir. Elesclomol gibi iyonofor bilesikler, Cu?*
iyonlarin1 mitokondriye tasir. Bu ortamda bakir, 6zellikle trikarboksilik asit
(TCA) dongiistinde gorevli bazi enzimlerin tasidigi lipoil kollarla yiiksek
afiniteyle baglanir. Lipoik asit, enzime kovalent baghi bir modildiir ve
indirgenmis formunda iki serbest tiyol grubu igerir. Bu tiyoller, 6zellikle DLAT
proteini iizerinde, Cu(l) ile koordinasyon baglar1 kurarak disiilfit benzeri ¢apraz
baglanmalara neden olur. Sonug olarak ¢éziinmeyen protein agregatlari olusur ve
mitokondri i¢i proteotoksik stres baslar. Bu siiregte klasik hiicre 6liim yollarindan
(apoptoz, nekroptoz, ferroptoz vb.) farkli olarak kaspaz aktivitesi gdzlenmez ve
bilinen inhibitorlerle engellenemez. Dolayisiyla cuproptosis, tanimlanmakta olan
Ozgiin bir 6liim programi olarak degerlendirilir.

Duyarlilik 6zellikle oksidatif fosforilasyona bagimli hiicrelerde yiiksektir.
Ciinkii bu hiicrelerde lipoylasyona ugramis enzim sayisi artar ve FDXI1
araciligiyla Cu(Il)’nin Cu(I)’e indirgenmesi kolaylasir. Olusan yerel Cu(l),
indirgenmis lipoyl kollarla baglanarak DLAT nin kiimelenmesine neden olur. Bu
durum, TCA dongiisiiniin yavaslamasi, OXPHOS kirilganlig1 ve mitokondriyal
stres tepkisinin kontrolden ¢ikmasiyla sonuglanir. Ayni anda, Fe-S kiime
proteinleri de destabilize olur ve bu yikimin cuproptosis lizerindeki katkis1 hala
tam olarak anlasilmamistir. Yine de bu bozulma, hiicreyi 6liim esigine yaklastiran
ikincil bir faktor olarak degerlendirilmektedir..

Redoks tamponlar1 burada da belirleyicidir. Mitokondriyal GSH, hem Cu(I)’i
selatlayarak hem de lipoil kollarin disiilfitlesmesini baskilayarak DLAT
kiimelenmesini smirlar. Bu nedenle GSH havuzu azaldiginda daha diisiik doz
bakirla esik asilir. Ferroptozla kiyaslandiginda ise imza farklidir. Ferroptoz lipid
peroksidasyonunun artisi ve mitokondri biiziigmesi ile tanmir. Cuproptosis’te
baskin olan, lipoil kollu mitokondri enzimlerinin Cu’ya baglanip ¢okelmesidir.
Fakat bu hiicre 6liim tipinin morfolojik atlasi tam olarak aydinlatilamamastir.

2.3. Civa

Civa (Hg), “quicksilver” olarak bilinen ve oda sicakliginda sivi kalan bir
metaldir. Cevrede ii¢ ana formda bulunur: elementel buhar (Hg?), inorganik tuzlar
(Hg?") ve toksikolojik a¢idan en Onemlisi metilciva (MeHg). Son 150 yilda
ozellikle fosil yakit yakimi nedeniyle atmosferik civa diizeyleri ii¢ ila bes kat
artmigtir. Hg® atmosferde uzun siire kalir, daha sonra oksitlenerek yagisla
yeryiiziine doner. Sedimanter kayaclarda siilfat ve demir indirgeme bakterileri
tarafindan MeHg’ye dontstiiriilir. MeHg, planktondan baliklara ve deniz
memelilerine dogru biyobirikim ve biyobiiyiitiilme gosterir. Pisirme bu bilesigin
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diizeyini diisiirmez ve bu yiizden insanlar en gok balik tiiketimiyle maruz kalir.
Karasal besin aglarinda da, ozellikle eski kirlilik alanlarinda, 6riimcek—bocek—
otiicii kus zincirlerinde yerel birikimler goriilebilir.

Yaban hayatta baglica maruziyet yolu beslenmedir: sedimanlarda
mikroorganizmalarca olusan MeHg, sucul besin aglarinda biyobiiytitiilerek yirtict
baliklarda, balikla beslenen kus ve deniz memelilerinde yiiksek diizeylere ulasir;
ciftlik ve evcil tirlerde ise kontamine balik/sakatat, ge¢miste civa bazl
fungisitlerle islem gormiis tahillar, yanlhs kullanilan civa igeren iiriinler ya da
kazara dokiilen elementel civa kaynak olabilir.

Toksikokinetik baglamda form belirleyicidir. Hg® buhar1 akcigerden yiiksek
oranda emilir, oksitlenmeden 6nce kan—beyin bariyerini ve plasentay1 gecebilir.
Inorganik Hg?* sindirim kanalindan smirli emilir ancak bobrek proksimal
tiibiillerine yonelir ve bagisiklik aracili glomeriilopatiler olusturabilir. MeHg
sindirim kanalindan biiylik oOlgiide emilir, sisteinle kompleks olusturarak
metiyonini taklit eder ve ndral tagiyicilar lizerinden beyne ve fetiise taginir. Klinik
olarak Hg%niin kronik solunumu tremor, gingivit ve eretizm tablosuyla;
inorganik Hg*" nefrotoksisiteyle; MeHg ise parestezi, ataksi, dizartri, gdrme ve
isitme kaybi ile seyreder. Prenatal beyin 6zel olarak duyarlidir ve bu nedenle
MeHg i¢in EPA referans dozu 0,1 pg/kg/giin’diir.

Civanin hiicre diizeyindeki toksik etkileri, tiyol gruplarmma olan yiiksek
afiniteye dayanir. Bu baglanma, enerji iiretimi, iyon dengesi, membran tasiyict
sistemleri ve protein fonksiyonlarinda ayni anda bozulmalara neden olur. Civa
sadece siilthidril (-SH) gruplarina degil; ayni zamanda amino, fosforil ve
karboksil yan zincirlere de kovalent ya da koordinatif baglarla etki eder. Bu
ozellik, ATPaz enzimleri, piriivat metabolizmasi enzimleri, laktat dehidrogenaz
ve yag asidi sentaz1 gibi kritik “SH-bagimli” diigiim enzimlerini hizla inhibe
etmesine yol agar. Lizozomlarda biriken civa, asit fosfataz aktivitesini artirmakla
birlikte, membran biitiinliiglinii de zayiflatir. Zar gecirgenligindeki bu artis,
lizozomal hidrolazlarin sitozole sizmasina neden olarak proteolitik aktivitenin
kontrolden ¢ikmasina ve membran lipidlerinin oksidatif yikimiyla hiicre
hasariin ilerlemesine yol acgar.

Bobrek dokusu, ozellikle de proksimal tiibiil epitel hiicreleri, civa birikimi
acisindan baslica hedef bolgelerdendir. Bunun temel nedeni, civa—tiyol
konjugatlarinin bobrek tarafindan secici ve hizli bicimde tutulmasidir. Dolagimda
glutatyon (GSH) veya sisteinle komplekslesmis hélde bulunan civa, OAT1 ve
OAT3 gibi bazolateral organik anyon tastyicilar1 araciligiyla hiicre i¢ine alimnir.
Bu mekanizma, civanin tiibiil hiicrelerinde lokal olarak yogunlagsmasina neden
olur.
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Ayrica glomeriiler filtrasyonla tiibiil liimenine gecen GSH-civa konjugatlari,
apikal membranda sirasiyla y-glutamiltranspeptidaz ve dipeptidazlar tarafindan
parcalanir. Ag¢iga cikan sistein-civa kompleksi, sistin benzeri yapisiyla apikal
amino asit tagiyicilarini “aldatarak™ hiicre icine girer. Bu 6zgiin tasima stratejisi,
bobregin civaya olan duyarliliginin temel fizyolojik agiklamasini olusturur.

Toksik siirecin erken evrelerinde mitokondriyal disfonksiyon 6n plandadir.
HgCl2’ye maruz kalan proksimal tiibiil hiicrelerinde sitoplazmik Ca*" seviyesi
yiikselir, elektron tasima zincirinde sizintilar artar ve mitokondri membran
potansiyeli ¢oker. Bu olaylar mitokondriyal gegirgenlik gecis gozeneklerinin
acilmasina neden olur ve artan ROS {iretimi, lipid peroksidasyonu ile oksidatif
fosforilasyonun bozulmasina yol agar. Enerjiye bagimli tagima sistemleri aksar,
ozellikle de soliit geri emilimi islevi bozulur. Klinik diizeyde bu tablo, Fanconi
sendromunu andiran tiibiilopati bulgularina ve zamanla interstisyel doku hasarina
yol agabilir.

Organik civa bilesiklerinden metilciva (MeHg), ndrotoksik etkilerini biiytik
Olclide tagima ve biyoyararlanim mekanizmalar1 {izerinden gosterir. MeHg,
oncelikle glutatyonla konjuge edilerek safrayla disar1 atilir; ancak bagirsaklarda
bu konjugatlar sistein formuna doniigebilir ve tekrar emilebilir. Ayn1 zamanda
MeHg dogrudan sisteinle kompleks olusturabilir. Olusan MeHg-sistein
kompleksi, yapisal olarak metiyonine benzedigi i¢cin LAT1 benzeri tastyicilar
araciligiyla kan-beyin bariyerini ve plasentayr gecebilir. Beyin dokusunda
ozellikle astrositler tarafindan alinan MeHg, proteinlerdeki tiyol gruplarina
baglanarak glutatyon rezervlerinin azalmasina neden olur. Bununla birlikte, GPx
ve tiyoredoksin rediiktaz gibi bazi seleno-enzimlerin etkinligi diiser. Ek olarak,
EAATI1/2 tagtyicilarinin inhibisyonu sinaptik glutamat diizeyini yiikseltir ve bu
durum NMDA reseptorleri aracilifiyla asir1 kalsiyum girisine yol agar. Artan
kalsiyum yiikii ve oksidatif stres, mitokondriyal islevleri zayiflatir; mikrotiibiil
yapist bozulur ve belirli beyin bolgelerinde noronal kayiplar ortaya cikar.
Ozellikle serebellumun smirli antioksidan kapasitesi, klinikte denge kaybu,
konugma bozuklugu ve koordinasyon sorunlari seklinde belirti verir.

MeHg’nin enterohepatik dongiiye katilmasi ve metiyonini taklit etme
yetenegi, yarilanma dmriinii uzatir ve doku birikimini kolaylagtirir. Buna karsgin
inorganik civa, bobrek proksimal tiibiil hiicrelerine 6zgii tasiyicilar iizerinden
hiicre i¢ine girer. Bu tasima siireci, birden fazla asamay1 igeren karmasik bir yol
izler ve tekrar eden maruziyetlerde bobrekte birikimi artirir. Her iki formun ortak
noktasi, hiicrede antioksidan savunmanin zayiflamast ve mitokondri kaynakli
reaktif oksijen tiirlerinin artigidir.
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2.4. Kadmiyum

Kadmiyum (Cd), 1817 yilinda ¢inko karbonat cevherindeki bir safsizlik olarak
tanimlanmig ve ismini bu bilesikteki antik ad1 olan kadmia kelimesinden almisgtir.
Kesfedildigi donemde 6nemi sinirli olsa da, glinlimiizde endiistriyel agidan gok
yonlii bir kullanim profiline sahiptir.

Gilinlimiizde iiretilen kadmiyumun yaklasik %751, nikel-kadmiyum (Ni—Cd)
pillerin tiretiminde kullanilmaktadir. Bunun disinda, korozyon direnci saglamasi
nedeniyle elektrokaplama islemlerinde ve galvanizli alasimlarda yaygin olarak
yer bulur. Ayrica boyalarda ve plastiklerde renk pigmenti olarak; lehimleme
islemlerinde, niikleer reaktorlerde nétron sogurucu bariyer olarak; plastik
stabilizatorii ve Ozel alagimlarin {iretiminde de kadmiyumdan yararlanilir.
Kadmiyum dogada genellikle ¢inko ve kursun cevherleriyle birlikte bulunur.
Ticari iiretimi ¢ogunlukla bu metallerin ergitilmesi sirasinda yan iiriin olarak elde
edilir. Bu siiregler, ayn1 zamanda cevresel kadmiyum maruziyetinin temel
kaynaklarini olusturur.

Ciftlik hayvanlarinin kadmiyuma maruziyeti, hem gevresel kosullar hem de
beslenme yoluyla gergeklesebilir. Sanayi iiretimi, madencilik faaliyetleri ve
fosfatli giibrelerin yogun bicimde kullanilmasi gibi insan kaynakli etkenler;
toprak, su ve yem hammaddelerinde Cd?** birikimine yol agar. Bu kirleticiler,
ozellikle kontamine topraklarda yetisen tahillar ve kaba yem bitkileri araciligiyla
bitkisel dokularda birikir. Sonrasinda bu firiinlerin hayvan yemi olarak
kullanilmasi, kadmiyumun besin zinciriyle hayvan organizmasina taginmasini
saglar. Fosfath giibrelerin topragin kadmiyum igerigini kalic1 olarak artirmasi,
bitkiler tarafindan alimimi kolaylastinnr ve kadmiyumla kirlenmis yemleri
hayvansal maruziyetin baslica kaynagi héline getirir. Merada otlayan
geviggetirenler toprak yutma davranisi nedeniyle dogrudan topraktan Cd**
alabilir. Metal ergitme tesisleri ve maden sahalar ¢evresinde atmosfere yayilan
partikiillerin mera yiizeyine ¢Okmesi, otlaklarin kadmiyumla kirlenmesini
hizlandirir; bu durum s6z konusu bolgelerde otlayan sigir ve koyunlarin
dokularimda (bobrek, karaciger, kas, kemik) belirgin birikimle sonuglanabilir.
I¢gme sularinin atik sular veya maden drenajlartyla kirlenmesi ikinci bir maruziyet
yoludur. Inhalasyon katkisi, sindirim yoluna kiyasla genelde daha diisiiktiir;
ancak endiistriyel odaklara yakin isletmelerde hava kaynakli kadmiyum yiikiiniin
hem bitkide hem hayvanda kiimiilatif etkisi g6z ardi edilemez. Sucul tiirlerde ise
suyun kendisi baslica kaynaktir. Baliklar solungaglarindan yiiksek debide su
gecirirken ¢oziinmiis Cd*"’yi dogrudan absorbe eder; yem kokenli katkilar olsa
da su kalitesi belirleyicidir. Ev akvaryumlarinda eski tesisatlardan sizan metaller
veya kaynaga 6zgi kirlilik, su kolonunda kadmiyum birikimine yol agabilir.
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Kadmiyumun yiiksek organizmalarda bilinen bir fizyolojik gdrevi yoktur.
Buna ragmen kronik diisiik diizeyli maruziyet; bobrek proksimal tiibiillerinde
nefrotoksisite, iskelette mineral kaybi ve kirilganlik, sinir dokusunda islev
bozukluklari, genotoksik etkiler, teratojenite ve endokrin/lireme parametrelerinde
sapmalar dahil cok sayida organda hasar biriktirir. Bu genis fenotipin ortak ekseni
oksidatif strestir. Maruziyet, pro-oksidan iiretimi ile antioksidan savunma
arasindaki dengeyi pro-oksidanlar lehine kaydirir; yalmizca makromolekiiler
hasar artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda redoks-duyarli sinyal sebekelerini de
farkl esiklerde yeniden ayarlar.

Hiicre diizeyinde birka¢ birbirini besleyen siire¢ ©One c¢ikar. Plazma
membranindaki NADPH oksidaz ailesi (NOX), elektronu NADPH’ten oksijene
aktararak stiperoksit iretir. Kronik maruziyette NOX4’{in ifadesi artabilir; EF-
hand Ca?" baglanma alanlar1 tastyan NOXS5 ve DUOX izoformlari ise sitozolik
Ca?" yiikselmelerine duyarlidir. Kadmiyum, kalsiyum dengesi ve akislarini
bozdugundan bu Ca?-bagimli NOX’larin aktivasyonu kolaylasir; iretilen
siiperoksit hizla hidrojen peroksite doniisiir ve H2O:, tiol bakimindan zengin
sensor proteinlere (6rnegin Keapl) difiize olarak asagi akim yanitlar1 baslatir.
Eszamanli olarak mitokondriyal elektron tasima zincirinde, 6zellikle kompleks
[II’iin Q-dongiisiinde yari-ubikinon ara iiriinlerinin birikmesi, Qo lokusunda
oksijene tek elektron kagagini artirir. Bu kagak matriks ve krista araliklarinda
reaktif oksijen tiirlerini ylikseltir; membran potansiyelinin ¢okmesi, gegirgenlik
gecis porunun agilmasi, sitokrom-c salinimi ve kaspaz aktivasyonu birbirini
izleyebilir. NOX kaynakli H.O. mitokondriyi oksidatif yiike sokarken,
mitokondri kokenli ROS da NOX ifadesini ve aktivitesini (6zellikle NOX4)
besleyerek pozitif geri besleme dongiisii kurar.

Kadmiyum, hiicre i¢inde demir ve bakir gibi gecis metalleriyle yarisarak bu
elementleri tasiyici proteinlerden uzaklagtirabilir. Bu durum, labil metal
havuzunda dengesizlik yaratarak serbest Fe*" iyonlarinin artmasina neden olur.
Fe?*, hidrojen peroksitle Fenton reaksiyonuna girerek toksik hidroksil radikalleri
tiretir. Olusan siiperoksit radikalleri ise Fe*"'ii tekrar indirger ve Haber—Weiss
dongiistinii hizlandirir. Ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirleri (ROS), ozellikle
mitokondri, ¢ekirdek ve lizozom gibi hassas bolgelerde oksidatif hasara yol agar.

Bu siireci dengelemek iizere glutatyon (GSH) ve metallotiyoninler (MT)
devreye girer. GSH, redoks ortaminin temel belirleyicisidir ve Cd** ile bag
yaparak Cd(GS): gibi kompleksler olusturur. Ancak bu komplekslerin kararlilig
ortam pH’1 ve tiyol miktar1 gibi faktorlere baghdir. Akut maruziyetlerde GSH
hizla tiikkenir; bu durumda Nrf2 aracili mekanizmalar GSH sentezini uyarir. Yine
de bu yanit, sistein taginimi ve NADPH iiretimi gibi kaynaklarla sinirhidir.
Metallotiyoninler ise serbest Cd*" iyonlarin1 baglayarak tampon gorevi goriir;
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ancak zamanla bu kompleksler, metalleri protein tiyol gruplarina aktarabilir ve
bazi1 enzimlerde islev kayb1 olusabilir.

Kadmiyum maruziyeti, proteinlerde S-glutatyonilasyon gibi post-
translasyonel degisimlerin de artmasina yol acar. Bu modifikasyon, bazi
transkripsiyon faktdrlerinin DNA’ya baglanmasini veya enzim aktivitesini
etkileyebilir. Aktin filamentlerinde gergeklestiginde, hiicresel yapt ve hareket
izerinde belirgin degisikliklere neden olur. Bu etkilerin yalnizca ROS artisiyla
aciklanamayacagi, EGFR, PI3K ve PKC gibi yukar1 akimli sinyal yollarinin da
stirece katki sagladigi diistiniilmektedir.

Sonug olarak kadmiyum toksisitesi, ¢evresel yiikiin gida zinciri ve su yolu
tizerinden organizmaya taginmasiyla baslar; hiicresel diizeyde NOX-mitokondri
ekseninde artan ROS {iretimi, labil Fe/Cu aracili Fenton kimyas1 ve antioksidan
tamponlarin tiikenmesiyle derinlesir. Bobrek proksimal tiibiiliinde enerjiye
bagimli geri emilim basamaklart aksar, iskelet dokusunda redoks ve
mineralizasyon dengesinin kaymasi kemik kirilganligini artirir, néral dokuda
sinaptik ve iskelet proteomundaki redoks duyarli diigiimler bozulur. Klinik
fenotipin agirligini, maruziyetin dozu ve siiresi kadar, GSH/MT kapasitesi,
kalsiyum homeostazinin kirilganligt ve redoks-duyarli sinyal aglarinin esigi
belirler. Bu ¢ergeve, saha kaynakli maruziyetin kontroliinden laboratuvar tanisina
kadar tiim adimlarda yorum rehberi olarak kullanilabilir.

2.5. Kursun

Kursun (Pb) insanligin ilk ergittigi metallerden biridir ve madenciligin
baglamasindan beri atmosfere yayilan antropojenik kursun, Grdonland buz
cekirdeklerinde izotop imzasiyla izlenebilmistir. Tarih boyunca alitajla giimiis
aritimi, boru/gati/kaplar, miithimmat, radyasyon kalkanlari, akiimiilatorler ve
(tarihsel olarak) boyalar ile kursunlu benzin baglica kullanim ve yayilim alanlart
olmustur. Dogada baslica Pb(Il) bilesikleri (6rn. galen, PbS) hakimdir; komiir
yanmasi, maden/eritme ve kentsel trafik kaynakli toz emisyonlar1 hava—toprak—
su dongiisiinii  besler. Toprakta diisik pH biyoyararlamimi  artirir;
bitkiler/mantarlar kdk ve organlarinda biriktirebilir; igme suyunda eski kursun
tesisatlar 6nemli kaynaktir. Insanda baslica maruziyet yutma ve solunumladir;
eriskinde aliman kursunun %5-15’1 (retansiyon <%5), g¢ocukta ~%42’si
(retansiyon ~%32) emilir ve Ca/Fe/Zn/Mn yetersizlikleri emilimi artirir. Kanda
kursunun ~%99’u eritrosit hemoglobinine baglidir; énce yumusak dokulara
(karaciger/bobrek) dagilir, sonra kemige geger. Yar1 omiir: kan ~30-35 giin,
beyin ~2 yil, kemik 1-30 yil; kemik deposu gebelik/laktasyon/menopoz-
osteoporozda kana yeniden salabilir. Plasentay1 gecer; atilim oncelikle

28



bobrekten (bir kismi safra—digki) olur. Giincel maruziyetin biyobelirteci biitiin
kan kursunu (Pb-B)’dur; ancak Pb-B beyin diizeyini tam yansitmaz

Kursun, bir¢ok enzimin siilfhidril (-SH) ve diger niikleofilik bolgelerine
baglanarak konformasyonu bozar; kalsiyum/vitamin D metabolizmasi
basamaklarin1  (6rn. la-hidroksilaz) aksatir. Heme biyosentezinde &-
aminolevulinik asit dehidrataz (ALAD) ve ferrokelatazi inhibe eder; bunun
sonucu heme azalir, Zn-protoporfirin artar, mikrositik-hipokrom anemi ve
eritrosit kirilganligi gelisir. Sinir sisteminde Ca**’u taklit eder ya da Ca** alimini
engeller: protein kinaz C’yi uygunsuz aktive eder, voltaja duyarli kalsiyum
kanallarin1 bloke eder; dopamin/asetilkolin/GABA’nin spontan salimini artirip
uyarilmis salimini azaltir, sinaptik iletimi dengesizlestirir. NR2A/NR2C/NR2D
iceren NMDA reseptorlerini inhibe ederek noérona Ca?" girisini ve BDNF
iretimini diislirlir; uzun donemli potansiyasyon, O6grenme-hafiza ve ndronal
sagkalim zayiflar. Oksidatif stres, ALAD inhibisyonu ve ALA birikiminin Fe*
salinimimu tetiklemesiyle; ayrica ROS artis1 ve lipid peroksidasyonu {izerinden
gliclenir. Yiksek diizeylerde (=4 uM, ~83 pg/dL) endotel-astrosit etkilesimi
bozulur, kan-beyin bariyeri sizdirir; albumin/iyon/su gecisi serebral 6dem,
intrakraniyal basing artis1, perflizyon azalmasi ve iskemiyi dogurabilir

Gilvenli esik olmadigt genis Olclide kabul goriir; ¢ocuklarda c¢ok diisiik
diizeyler bile norogelisimsel risk tasir. Genel bir kilavuz olarak memelilerde Pb-
B >5 pg/dL nérodavranissal etkilerle, >20 pg/dL iireme etkileriyle, >40 pg/dL
nefro/hematolojik degisikliklerle, >80 pg/dL mortaliteyle iliskilendirilmistir;
toplum sagliginda hedef, ¢cocuklarda <5 pg/dL’nin dahi altina inmek ve kaynak
kontroliidiir. Memeli, kus ve siiriingenlerde kursun (Pb) toksisitesi goriiliir;
yavrular pica egilimi ve yiiksek bagirsak emilimi nedeniyle daha hassastir. En
yaygin maruziyet yolu oral alimdir: sahada/bahgede birakilmis akiiler ve yap1
malzemeleri (sigirlar), ev ici kii¢iik kursun parcalari ve yenileme tozu (kopek—
kedi; grooming ile toz yutma), mithimmat/sagma ve eski boyalar; atlarda diigiik
giinliik alimlarda bile kronik toksisite geligebilir. Kuslarda su kuslar1 ve yirticilar
kronik zayiflama ve periferik noropatiyle, psittasinler ise daha ¢ok GIS ve
norolojik belirtilerle seyreder.

Kursun maruziyeti-kinetigi, heme yolak blokaj1 ve bunun tetikledigi oksidatif
stres birbirine eklemlenen bir zincirdir: Pb baslica GIS ve solunumla alinir, kana
gecip tiim dokulara taginir; kan-beyin bariyerini gorece kolay asar ve beyinde
kana kiyasla ¢ok daha uzun bir yarilanma dmriiyle (=2 yil) kalir. Ayrica kemikte
hidroksiapatite baglanmis depo, gebelik/osteoporoz gibi durumlarda tekrar kana
saliarak endojen maruziyeti artirir

Mekanizma diizeyinde kursun heme biyosentezini birden ¢ok noktadan inhibe
eder: ALAS, ALAD, koproporfirinogen oksidaz, ferrokelataz ve heme oksidaz
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basamaklarinda blokaj olusur; bunun sonucunda protoporfirin birikir,
ferrokelataz baskilanmasi nedeniyle demir yerine ¢inko-protoporfirin olusur ve
heme diiser. Heme eksikligi yalnizca hemoglobini azaltmakla kalmaz; heme-
bagimli enzimler (6rn. sitokrom P-450, myoglobin, katalaz vb.) iizerinden
hiicresel enerji ve antioksidan kapasiteyi de zayiflatir. Bu erken biyokimyasal
aksakliklar idrarda ALA/koproporfirin artisi, kanda serbest eritrosit
protoporfirini ve Zn-protoporfirin yiikselisi gibi belirteglerle izlenebilir

Bu ¢oklu enzim blokaj1 dogrudan oksidatif stresi besler:

ALAD inhibisyonu — ALA birikimi; ALA’nin oto-oksidasyonu ve reaktif
tirevleri ROS firetimini artirr.

Ferrokelataz inhibisyonu — heme eksikligi; mitokondriyal ETZ verimi ve
heme-bagimli antioksidan enzimlerin (katalaz/peroksidazlar) aktivitesi azalir.

Net etki, ROS artis1 + temizleme kapasitesinde azalma dengesizligidir; bu da
lipit peroksidasyonu (zar akigkanligi, tasiyici/kanal ve sinyal bozulur),
protein/enzim inaktivasyonu ve DNA oksidatif hasarina yol agar. Kisacasi,
maruziyetin stirekliligini saglayan dagilim/yarilanma-6mrii 6zellikleri ile heme
yolundaki ¢oklu blokaj birlikte, Pb toksisitesinin ¢ekirdegini olusturan oksidatif
stres mekanizmasini agiklar.
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3. Bolim

Metal Zehirlenmelerinde
Genel Numune Alma Prensipleri ve
Makroskobik Patoloji

Mehmet Burak ATES!

GIRIS

Agir metal zehirlenmeleri, veteriner hekimlik pratiginde hem bireysel hayvan
sagligini tehdit eden hem de siirii saglig1 ve halk sagligi agisindan ciddi riskler
barindiran karmagsik vakalar olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu tiir siipheli
Oliimlerde, 6liim nedenini aydinlatmak, maruziyet kaynagini tespit etmek ve
gerekli koruyucu 6nlemleri almak amaciyla yapilan postmortem muayene, yani
nekropsi, adli toksikoloji ve epidemiyolojik arastirmalarin temel tasim
olusturmaktadir. Toksikolojik bir vakada gerceklestirilen nekropsi, sadece
organlardaki patolojik degisiklikleri saptamakla kalmaz, aym1 zamanda pahali,
zaman alic1 ve spesifik analizler gerektiren laboratuvar incelemeleri i¢in dogru
numunelerin se¢ilmesinde kritik bir yol haritasi sunar.

Makroskobik bulgular, zehirlenmenin kronolojisi, yani maruziyetin siiresi
hakkinda paha bigilmez ipuglari sunar. Ornegin, sindirim kanali boyunca
gozlenen siddetli kanamali ve iilseratif yangi (hemorajik gastroenteritis),
genellikle yiiksek dozda toksine kisa siireli maruziyeti, yani akut bir zehirlenmeyi
diisiindiirtir. Patologun lezyonlarin dogasina (yangisal, dejeneratif, yapisal)
iliskin ilk degerlendirmesi, olaym zamansal dinamigi hakkinda bir hipotez
olusturmasini saglar. Bu on tani, hem hayvan sahibinden alinacak anamnez
bilgilerinin hedefe yonelik sorgulanmasini kolaylastirir hem de toksikolojik
analiz i¢in hangi dokularm 6ncelikli olarak segilecegini belirler. Dolayisiyla,
nekropside yapilan dikkatli bir makroskobik inceleme, teshisin yoniinii temelden
degistirebilecek ve tanisal basariy1 dogrudan etkileyebilecek bir 6neme sahiptir.

1. Toksikolojik Vakalara Genel Yaklasim

Bir zehirlenme vakasinda olas1 toksikant kaynaklarini belirlemek igin
oncelikle cevresel ve zamanla ilgili kosullar dikkatle incelenmelidir Cevresel
faktorlerle birlikte olaylarin kronolojik sirasi, bulgularin baglangicini belirlemeye
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yardimc1 olacaktir. Yararli epidemiyolojik bilgiler, vaka oranlari, cografi konum,
etkilenen ve etkilenmeyen hayvanlarin sayisi, asilama, beslenme, bulgularin
baglangici, bulgularin 6zgiilliigi, siddeti, ilerlemesi ve tedaviye yanitin gegmisi
gozden gecirilmelidir.

Toksikoloji testleri i¢in numuneler g¢evresel, antemortem ve postmortem
olmak tizere ii¢ genel kategoriye ayrilir (Sekil 1). Toksikolojik analizlerin dogasi
geregi hem maliyetli ve zaman alict olmalar1 hem de 6rnekleme ve saklama
kosullarina kars1 gosterdikleri yliksek hassasiyet, tanisal laboratuvardan gilivenilir
sonuglar elde edebilmek i¢in titiz bir 6rnek toplama stratejisi izlenmesini zorunlu
kilmaktadir. Bu baglamda, histopatolojik veya mikrobiyolojik gibi diger
tamamlayici testlerin sonuglari, etkilenen organ sistemleri ve potansiyel
toksikantlar hakkinda kritik on bilgiler saglayabileceginden, toksikoloji
numunelerinin bu testler tamamlanana kadar toplanip uygun kosullarda
saklanmas1 tavsiye edilir. Nitekim, onciil incelemelerle patolojik lezyonlarin
veya degisikliklerin tespit edilmesi, daha hedefe yonelik ve spesifik toksikoloji
testlerinin secilmesine olanak taniyarak tani siirecinin verimliligini artirir.

Cevre

Antemortem Postmortem

Sekil 1. Zehirlenme siipheli olgularda ¢evreden, canli ve cansiz hayvanlardan
alian 6rnekler analiz edilmelidir.

1.1. Cevresel Numuneler

Birgok agir metal, dokularda birikim gosterse de, zehirlenmenin kaynagini
kesin olarak belirlemek ve ortadan kaldirmak i¢in ¢evresel numunelerin analizi
kritik 6neme sahiptir. Bu metaller ¢cevrede kalicidir ve hayvanlarin dogrudan
temas edebilecegi veya yem ve sularina Kkarigabilecegi kaynaklarda
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yogunlasabilir. Bu nedenle, endiistriyel atik alanlari, eski maden sahalari, boyali
ylzeylerden dokiilen parcaciklar, tarim ilaglar1 veya giibrelerin uygulandigi
alanlar ve yalama veya ¢igneme yoluyla maruz kaliabilecek metal ekipmanlar
gibi potansiyel kirlilik kaynaklarindan numune almak teshis i¢in Onemlidir.
Toprak numuneleri alinirken, yiizeyden (0-15 cm) ve daha derin katmanlardan
ayr1 ayri Ornekler almmasi, kontaminasyonun kaynagi ve dagilimi hakkinda
degerli bilgiler sunar.

Agir metal kontaminasyonu, yemin tamaminda homojen bir dagilim
gostermeyebilir. Bu nedenle, seyreltmeyi 6nlemek ve dogru sonuglar elde etmek
icin yem numuneleri farkli lotlar, sevkiyatlar veya yemlikler arasinda
karigtirllmamalidir.

Zehirlenme siiphesi durumunda, sadece genel yemden degil, ayn1 zamanda
stipheli yem katki maddelerinden (6rnegin mineral bloklari, vitamin-mineral
karigimlar1) de ayri numuneler alinmalidir. Numunenin temsil ettigi yigin veya
lottan, farkli noktalardan birden fazla (en az 5-6 farkli bolgeden) 6rnek alinarak
ayr1 ayr1 gonderilmesi, yogun kirlilik alanlarinin gézden kacgirilmasini engeller.
Her bir numunenin yaklasik 500 gr olmasi idealdir. Numuneler, disaridan
gelebilecek metal kontaminasyonunu o6nlemek icin temiz, kapakli plastik
torbalarda veya kaplarda saklanmalidir.

Su, agir metaller i¢in Onemli bir maruziyet yolu olabilir. Bu nedenle
numuneler sadece kaynaktan (kuyu, sebeke, golet) degil, ayn1 zamanda
hayvanlarin suyu tiikettigi son noktadan (metal suluklar, eski borular, tankerler)
da almmalidir. Ozellikle Pb ve Cu, eski lehimli borulardan veya metal
tesisatlardan suya karigabilir. Suyun pH degeri gibi Ozellikleri metal
¢cozlinlirligiinii etkileyebilir. Her bir noktadan en az iki adet 1 L'lik numune
alinmasi1 tavsiye edilir. Agir metal analizi igin plastik (polipropilen veya
polietilen) siseler, cam siselere tercih edilir ¢iinkii metaller cam yiizeyine
tutunabilir. Numune alimmadan 6nce sisenin numune alinacak su ile birka¢ kez
calkalanmasi, dig kaynakli kontaminasyonu en aza indirir. Numune kaplar
agzina kadar doldurulmali1 ve s1zintty1 Onleyecek sekilde sikica kapatilmalidir.

Bitki zehirlenmeleri genellikle bitkinin kendi toksinlerinden kaynaklansa da,
agir metal siiphelerinde bitkiler, topraktaki metalleri biriktiren birer gosterge
olarak degerlendirilmelidir. Meralar ve otlaklar, endiistriyel serpinti veya
kontamine su kaynaklar1 yoluyla agir metallerle kirlenebilir. Bu durumlarda,
sadece bitki ornekleri degil, ayn1 zamanda o bitkilerin yetistigi topraktan da
numune alinmalidir. Bitki numuneleri alinirken, kokler ve toprak yiizeyine yakin
kisimlar ayri, yaprak ve govde gibi toprak {stii kisimlar ayr olarak
paketlenmelidir. Bu, metalin bitkinin hangi kisimlarinda biriktigini anlamaya
yardimct olur. Numuneler, tizerlerindeki topragi ve tozu en aza indirecek sekilde
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dikkatlice alinmali ancak yikanmamalidir. Toprak ve bitki numuneleri, ¢apraz
kontaminasyonu Onlemek i¢in ayri ve temiz torbalarda laboratuvara
gonderilmelidir. Hayvanin bu bitkileri tiikettigine dair kanitlar ve meranin
potansiyel kirlilik kaynaklarina yakinligi, teshis siirecinde 6nemli ipuglari sunar.

1.2. Antemortem (Oliim Oncesi) Numuneler

Agir metal zehirlenmesi, bazen ani Sliimlere yol agsa da bazi durumlarda
iiretimde azalma, kilo kaybi, istahsizlik gibi spesifik olmayan klinik belirtiler de
gozlenebilir. Hayvanlarin kondisyonundaki, yem ve su tiiketimindeki ani
degisiklikler veya endiistriyel alanlara yakinlik gibi ¢cevresel faktorler, agir metal
zehirlenmesi siiphesini giindeme getirmelidir. Klinik belirtiler genellikle belirsiz
oldugundan, dogru teshis i¢cin dogru numunelerin alinmas1 ve analizi hayati 6nem
tagir. Bir agir metal zehirlenmesi vakasii aragtirmanin ilk adimi, etkilenen
hayvanlarin detayli bir klinik muayenesidir. Zehirlenmenin seyri; maruz kalinan
metalin tiiriine (Ornegin, kursun ve civa genellikle norolojik belirtilere,
kadmiyum ve kursun bobrek hasarina, bakir ise karaciger hasarina neden olur),
maruziyetin yoluna ve siiresine (akut veya kronik) ve hayvann tiirii, yas1 gibi
konak faktorlerine bagli olarak degisir. Klinik belirtiler genellikle spesifik
olmadigindan (6rnegin, depresyon, letarji, yiiriime giigliigii), anamnez (hastalik
Oykiisli) biiylikk 6nem tasir. Hayvanlarin eski boyali yiizeylere (kursun),
endiistriyel atiklara, yanlis formiile edilmis mineral takviyelerine (bakir), akiilere
(kursun) veya tarim kimyasallarina maruz kalip kalmadigi dikkatle
arastirlmalidir. Klinik belirtiler mevcut oldugunda hayvanlarda maruziyet
acisindan ek testler yapilabilir. Klinik testler genellikle serum biyokimyasi, tam
kan sayimi ve idrar tahlilini icermektedir. Sonuglar hedef organi seciminde yol
gosterici olarak rol oynar. Kil, tily, sindirim sistemi igerigi, diski ve parankimal
organ biyopsisi (0megin karaciger, bdbrek) de diger Onemli antemortem
numulerdir. Ayrica gida amagh yetistirilen hayvanlardan elde edilen iirinlerde de
(6rn. et, siit, yumurta) kalinti tehlikesi géz Oniine bulundurularak numune
alinmas1 gerekmektedir.

1.3. Postmortem (Oliim sonras1) Numuneler

Toksikasyon siipheli vakalarda, canli hayvandan alman antemortem (kan,
idrar) ve ¢evresel (yem, su, toprak) numuneler, maruziyetin ve kaynagin tespiti
icin hayati 6neme sahip ilk adimlardir. Ancak, ozellikle 6limle sonuglanan
olgularda, teshisin kesinlestirilmesi ve zehrin viicuttaki etkilerinin tam olarak
anlagilmasi i¢in postmortem muayene vazgegilmezdir. Bu siire¢, tim organ
sistemlerinin makroskobik diizeyde incelendigi sistemik bir nekropsi ile
yiriitiilmelidir. Sistemik nekropsi, sadece Oliim nedenini ortaya koymakla
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kalmaz, ayn1 zamanda toksikantin biriktigi hedef organlarin belirlenmesini ve
histopatolojik analiz ile toksikoloji i¢in en dogru doku numunelerinin alinmasini
saglar. Boylece, antemortem bulgular, postmortem lezyonlar ve doku analiz
sonuglart birlestirilerek toksikasyon vakasina dair biitlinciil ve kesin bir sonuca
ulasilir.

2. Toksikolojik Vakalarda Sistematik Nekropsi Yaklasim

Zehirlenme siipheli bir vakada nekropsinin basarisi, titiz bir hazirlik,
sistematik bir uygulama ve en 6nemlisi, ileri analizler i¢in dogru numunelerin
uygun sekilde toplanmasina baglidir. Bu siire¢, kontaminasyon riskini en aza
indirmeyi ve elde edilen bulgularin giivenilirligini en st diizeye ¢ikarmay1
hedefler.

Nekropsiye baslamadan once, vaka ile ilgili miimkiin olan tiim bilgilerin
toplanmasi esastir. Hayvan sahibi veya bakicisindan alinacak detayli bir
anamnez; klinik belirtilerin baslangici ve seyri, hayvanin bulundugu ortam,
beslenme aliskanliklari, cevredeki potansiyel toksin kaynaklari hakkinda kritik
bilgiler saglar. Mahalden alinan siipheli yem, su, toprak veya yabanci cisim
orneklerinin de toplanarak laboratuvara gonderilmesi ¢ok dnemlidir.

Nekropsiyi gerceklestiren personelin giivenligi her zaman 6nceliklidir. Bu
nedenle, su gecirmez Onliik, ¢izme, eldiven ve maske gibi kisisel koruyucu
ekipmanlarin eksiksiz kullanilmasi zorunludur. Bazi toksikasyon vakalarinin ani
oliimle seyretmesi nedeniyle 6zellikle antraks gibi zoonoz potansiyeli tasiyan ve
ani 6liimlere neden olabilen bazi hastaliklarla karistirilabilir. Nekropsi islemi, iyi
havalandirilan, temizlenmesi ve dezenfekte edilmesi kolay bir alanda
yapilmalidir. islem sonrasi kullanilan tiim aletler, calisma yiizeyleri ve ortaya
cikan kadavra atiklari, uygun dezenfektanlar kullanilarak ve yasal prosediirlere
uygun sekilde imha edilmelidir.

2.1. Sistematik Prosediir

Sistematik bir yaklagim, énemli bulgularin gézden kagmasini engeller. Islem,
kadavranin kimlik bilgilerinin (kulak kiipesi, mikrocip vb.) dogrulanmasi ve
genel durumunun kaydedilmesiyle baslar. Hayvanin tiirii, irki, yasi, cinsiyeti ve
besi durumu not edilmelidir. Oliim sonrasi degisikliklerin (rigor mortis, livor
mortis, otoliz, timpani vb) derecesi degerlendirilmelidir.

Nekropsiye kadavraya tiiriine uygun pozisyona verilerek baslanir. Genellikle
biiylik ruminantlar sol taraflarina ve tek tirnaklilar sag taraflarina yatirilarak,
kiigiik ruminantlar ile kedi ve kopekler ise sirt iistii (dorsal) pozisyonda muayene
edilir. Deri ve deri alti dokular incelendikten sonra, viicut bosluklar
kontaminasyonu Onlemek amaciyla belirli bir sirayla acgilir. Bosluklar
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acildiginda, organlar yerlerinden ¢ikarilmadan once in sifu degerlendirilir.
Bosluklarda anormal s1vi birikimi (asites, hidrotoraks), stvinin rengi ve niteligi
(ser6z, kanl, fibrinli), serozal ylizeylerdeki (periton, pleura) renk degisiklikleri,
kanamalar, yapismalar ve organlarin normal anatomik pozisyonlarinda olup
olmadig1 dikkatlice incelenir.

Toksikoloji ve histopatoloji laboratuvarlarinin farkli analizler igin farkli
saklama kosullarina ihtiya¢ duymasi nedeniyle, numune alimi iki ayr1 protokol
cercevesinde, bilyiik bir titizlikle yiirtitiilmelidir.

2.1.1. Toksikolojik Analiz i¢cin Numune Alimi

Bu analizin amaci "Hangi kimyasal madde ve ne miktarda mevcut?" sorusuna
yanit bulmaktir. Bu nedenle, numunelerdeki kimyasalin yapisini veya miktarini
degistirebilecek herhangi bir fiksatif kesinlikle kullanilmamalidir.

Postmortem toksikolojik incelemelerde, dogru bir teshise ulagsmak i¢in uygun
numunelerin se¢imi, toplanmasi ve muhafazasi temel Oneme sahiptir. Bu
baglamda, temel metabolizasyon ve birikim merkezi olmas1 nedeniyle karaciger
ile ana atilim yolu olan bobrekler, dncelikli olarak degerlendirilmesi gereken
organlardir. Ozellikle akut zehirlenme vakalarinda heniiz emilmemis toksik
maddeleri icerme potansiyeli tasidigindan, mide ve bagirsak igerigi de hayati
onem arz etmektedir. Bu temel numunelere ek olarak, pihtilasmay1 Onleyici
tiiplere alinmis kan, idrar, safra ve yag doku gibi diger biyolojik materyaller de
degerli analitik veriler sunabilir. Numune toplama ve gonderme siirecinde,
analitik sonuglarin giivenilirligini tehlikeye atabilecek kontaminasyon ve
bozulma risklerini en aza indirmek esastir. Bu amagcla, tiim toksikoloji
numuneleri kontaminasyonu bertaraf etmek icin temiz, tercihen steril aletler
kullanilarak alinmali; her biri ayr1 ayr1 ve okunakli bir sekilde etiketlenmis plastik
torbalara veya sizdirmaz kaplara yerlestirilmelidir. Son olarak, numunelerin
biyokimyasal biitiinliigiinii korumak ve laboratuvara ulagana kadar bozulmalarin
engellemek amaciyla, kesintisiz bir soguk zincir altinda muhafaza edilmeleri
zorunludur.

2.1.2. Histopatolojik Analiz icin Numune Alimi

Bu analizin amaci ise "Kimyasalin/ Toksik maddenin doku ve organlarda
olusturdugu hasar nedir?" sorusunu cevaplamaktir. Bu amacla, doku mimarisinin
o6liim sonrasi otolizden korunmasi esastir.

Histopatolojik incelemelerde, numune alma metodolojisi, sonuglarin
giivenilirligi agisindan kritik bir rol oynamaktadir. Numune se¢imi, hem patolojik
degisikliklerin gozlemlendigi lezyonlu bdlgelerden hem de karsilastirmali
degerlendirme yapabilmek amaciyla bu lezyonlarin bitisigindeki normal
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morfolojiye sahip dokulardan o6rnek almayr kapsamalidir. Herhangi bir
makroskobik lezyon goriilmeyen durumlarda ise tiim doku ve organlar ile
beyinden yeterince 6rnekleme yapilmalidir. Fiksasyonun basarisi, biiyiik 6l¢iide
numune boyutuna baglhidir; fiksatif soliisyonun dokunun merkezine kadar tam ve
homojen bir sekilde niifuz edebilmesi i¢in alinan doku kesitlerinin kalinligi 1-2
cm'yi gegmemelidir. Fiksasyon iglemi i¢in, numuneler, doku hacminin en az 10
kat1 hacimde %10'luk tamponlu nétral formalin soliisyonu i¢eren uygun kaplara
yerlestirilmelidir. Beyin gibi yumusak ve otolize yatkin organlarin tespiti ise 6zel
dikkat gerektirir; bu tlir organlar, anatomik yapilarin1 ve hiicresel detaylarini
korumak amaciyla, biitiin olarak veya ikiye ayrildiktan sonra bol miktarda fiksatif
icerisinde en az 24 ila 48 saat tespit edilmelidir.

Bu iki farkli numune toplama protokolii, iki farkl: tanisal soruyu yanitlamaya
yoneliktir. Toksikoloji kimyasalin varligimi ve miktarii hedeflerken,
histopatoloji bu kimyasalin neden oldugu yapisal hasari ortaya koyar. Fakat, tam
bir tanisal degerlendirme i¢in tablonun bu iki alanla sinirli kalmayabilecegi akilda
tutulmalidir. Vakanin biitiinctil bir yaklasimla ele alinmasi; potansiyel
mikrobiyolojik, virolojik veya metabolik bozukluklar gibi ayirici tanilarin da goz
ard1 edilmemesi ve bu alanlara yonelik ilgili numunelerin toplanmasi kritik 6nem
tasir.

3. Sistemlere Gore Genel Makroskobik Bulgular

Agir metaller, genellikle birden fazla organ sistemini etkileyen sistemik
toksinlerdir. Maruz kalinan metale, doza, siireye ve hayvan tiiriine gore bulgular
degisiklik gosterse de, belirli organ sistemlerinde sik¢a karsilasilan ortak
makroskobik lezyonlar mevcuttur. Agir metallerin ¢ogu sindirim yoluyla
alimdigindan, ilk ve en belirgin lezyonlar genellikle mide ve bagirsaklarda
goriiliir. Mukoza yiizeyinde siddetli gastroenteritis siklikla gozlenir. Bu durum,
hiperemi, 6dem, toplu igne basi biiyiikliigiinden genis alanlara yayilan kanamalar,
erozyonlar ve llserlerle karakterizedir. Bagirsak liimeninde kanli, sulu veya
dokiilmiis mukoza pargalari igeren bir igerik bulunabilir. Karaciger ve bobrekler
metallerin viicuttaki detoksifikasyon, metabolizma ve atilim merkezleri olmalari
nedeniyle zehirlenmelerde birincil hedeflerdir. Nekropside her iki organda da
bliylime (hepatomegali, nefromegali) sik¢a rastlanan bir bulgudur. Renk
degisiklikleri olduk¢a degiskendir; akut toksisiteye bagli sok ve anemi
durumlarinda solgunluk, hemolize veya safra kanali hasaria bagl olarak sarilik
veya siddetli konjesyona bagli olarak koyu kirmizi bir goriiniim alabilirler.
Dejenerasyon ve nekroza bagli olarak organlarin kivami yumusayabilir ve doku
normalden daha gevrek, kolay parcalanabilir bir hal alabilir. Bazi metaller
(kursun ve civa gibi) nérotoksiktir ve merkezi sinir sisteminde belirgin lezyonlara
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neden olabilir. Makroskobik olarak, beyin yiizeyindeki damarlarda hiperemi,
O0dem, giruslarda diizlesme ve matlasma siklikla gbzlenen bulgulardir. Kafatasi
acildiginda beyin foremen occipitale magnuma dogru fitiklasabilir. Beynin kesit
yiizeyinde, 6zellikle serebral kortekste polioensefalomalasi goriilebilir. Kalpteki
makroskobik lezyonlar, kivam, boyut, sekil veya renkteki degisikliklerle
karakterizedir. Kivamdaki degisiklikler yag infiltrasyonu ve dem nedeniyle asir
yumusaklik veya sertlesme seklinde olabilir. Renk agisindan, kanama kirmizi-
kahverengi, nekroz soluk renkli alanlar halinde goriiniir. Kalbin endokard ve dig
zarlarindaki kanamalar sistemik hasarin bir gostergesi olarak kabul edilir.
Dolasim sistemi iizerindeki etkilere veya dogrudan akciger hasarina bagli olarak
akciger ddemi gelisebilir. Bu durumda akcigerler normalden agir, 1slak ve
hamurumsu bir kivamdadir. Kesit yapildiginda yiizeyden kopiiklii, bazen kanlh
bir s1v1 akar ve bu s1v1 trakea ile bronslarda da gozlenir.

3.1.Spesifik Metallere iliskin Nekropsi Bulgular

Genel patolojik degisikliklerin yani sira, baz1 agir metaller daha karakteristik
ve taniya yardimci olabilecek spesifik lezyonlara neden olurlar. Bu boliimde
aliminyum, bakir, kadmiyum, kursun ve civa zehirlenmelerinde gozlenen tipik
makroskobik bulgular detaylandirilacaktir.

3.1.1. Aliiminyum (Al) Zehirlenmesi

Aliiminyum, 6zellikle asidik topraklarda veya enddistriyel atiklarla kirlenmis
meralarda bitkiler tarafindan alinarak ya da aliiminyum fosfit gibi rodentisitlerin
kazara yenmesiyle hayvanlar icin toksik hale gelebilir. Aliiminyum
zehirlenmesinde nekropsi bulgular genellikle non-spesifik olmakla birlikte, daha
cok Al biriktigi hedef organa baglidir. Al kemikte hem sentezini engelleyerek
anemiye, miyokardda infarktlise ve beyinde ndrotoksisiteye neden olabilir.
Aliiminyum kloriir verilen ratlarda yapilan ¢alismalarda bobreklerde konjesyon,
dejenerasyon ve nekroz gibi lezyonlar rapor edilmistir. Makroskobik olarak, mide
ve bagirsak mukozasi bagtan sona hiperemik ve 6demlidir. Bagirsak icerigi
genellikle sulu, kotii kokulu ve dokiilmiis mukoza parcalar: igerir. Karaciger ve
bobreklerde genellikle pasif konjesyona bagli olarak kanlanma ve hafif bir
bliylime ve bazen kiiciik boz-beyaz nekroz odaklar1 disinda belirgin bir degisiklik
gozlenmeyebilir. Kronik aliiminyum toksisitesinde postmortem bulgular,
aliminyum elementinin viicutta, 6zellikle kemik, beyin ve akcigerde uzun siire
boyunca birikmesinin sonucudur. En belirgin makroskobik degisiklikler iskelet
sisteminde goriiliir; eriskinlerde osteomalazi ve gen¢ hayvanlarda rasitizm ile
karakterizedir. Kemikler normal mineral yapisini kaybeder, yumusar, kolayca
biikiiliir veya kirilir ve uzun kemiklerin biiylime plaklarinda kalinlagmalar
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gozlenir. Beyinde genellikle gozle goriiliir spesifik bir degisiklik olmazken bazen
atrofi gozlenebilir. Eger toksisite aliiminyum tozunun solunmasina bagliysa,
akciger dokusunun sertlesmesi ve esnekligini kaybetmesiyle karakterize
pulmoner fibrozis gelisebilir. Bazi c¢alismalarda kronik maruziyetin ardindan
karaciger ve bobrek agirliklarinda azalma oldugu gézlenmistir.

3.1.2. Bakir (Cu) Zehirlenmesi

Bakir zehirlenmesi, veteriner patolojide en karakteristik makroskobik
bulgulara sahip tablolardan birini olusturur. Ozellikle koyunlar, karacigerlerinde
bakir1 etkin bir sekilde detoksifiye edemedikleri igin kronik zehirlenmeye
olduk¢a duyarlidir (koyun i¢in toksik doz 20 mg/ kg). Haftalar veya aylar
boyunca karaciger hiicrelerinde (hepatosit) toksik olmayan bir formda biriken
bakir, herhangi bir stres faktorii (tasinma, gebelik, beslenme degisikligi)
tetiklemesiyle aniden kana salinir. Bu durum, alyuvarlarin kitlesel olarak
parcalandigi siddetli bir intravaskiiler hemolize yol acar. Bu klasik tablo,
deneysel olarak da dogrulanmistir; koyunlara oral yolla bakir siilfat verilerek
olusturulan zehirlenme modelinde, karaciger ve bobreklerde siddetli morfolojik
degisiklikler ve dokularda sarilik tablosu gozlenmistir. Akut bakir
zehirlenmesinin en belirgin 6zelligi mavi-yesil renkli sulu digki1 ve hemorajik
abomazitisdir. Kronik formda ise bulgular daha belirgindir. Alyuvarlarin
yikimiyla ortaya ¢ikan asirt miktardaki bilirubin, dokularda birikerek belirgin bir
sariliga neden olur. Deri alt1 ve i¢ organlarin etrafindaki yag dokular, viicut
bosluklarin1 déseyen zarlar, mukozalar ve goziin sklerasinda sarilik oldukca
belirgindir. Bakir birikiminin merkezi olan karaciger genellikle biiylimiis, siskin
ve kivam olarak oldukca gevrek, kolay parcalanabilir bir haldedir. Rengi, safra
pigmentlerinin birikimine bagli olarak sari-turuncu, koyu kahverengi veya bronz
rengine donmiistiir. Par¢alanan alyuvarlardan agiga ¢ikan hemoglobinin bobrek
tiibiillerinde birikmesi sonucu bobrekler asir1 derecede siskin, koyu kirmizi-siyah
bir renk alir. Hemoglobiniiri kaynakli idrar sarap kirmizi renktedir. Dalak
genellikle biiyiimiis ve kesit ylizii koyu kahverengi-siyah renktedir. Siddetli bir
tiflitis gézlenir ve sekumun mukozasi kiraz kirmizi renkte ve siskindir.

3.1.3. Civa (Hg) Zehirlenmesi

Civa ve inorganik tuzlari, temas ettikleri dokular {izerinde oldukga irritan ve
nekrotizan etkiye sahip potent toksinlerdir. Hayvanlarda genellikle civanin
inorganik tuzlarn toksikasyonlara yol agar. Civa ile kontamine olmus sularda
yasayan baliklarda ve bu baliklar1 yiyen hayvanlarda 6liimler gozlenebilir. Civa
tuzlar1 ag1z yoluyla alindiginda, temas ettigi mukoza yiizeylerinde siddetli hasara
neden olur. Agi1z boslugu, dil, farenks ve 6zofagusta gri-beyaz renkli nekroz ve
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tilserasyon alanlar goriilebilir. Mide ve bagirsaklarda mukoza dokiilmiis, ylizey
kanamali ve nekrotiktir; bu durum siddetli bir hemorajik gastroenterokolitis
olarak tanimlanir. Bobrekler genellikle belirgin sekilde biiyiimiis, solgun, 6demli
ve normalden daha yumusak bir kivamdadir. Hem subkapsiiler yerlesimli hem de
organ kesit yiiziinde kortekste daha yaygin olmak iizere toplu igne basi
biiyiikliiglinde petesiler gdzlenir. Sistemik dolagima gecen civanin neden oldugu
damar hasarma bagli olarak kalpte ve serozal yiizeylerde petesiyel kanamalar
saptanabilir. Klinik olarak siddetli sinir sistemi belirtileri goriilmesine ragmen,
hemisferlerde yumusama disinda beyinde genellikle spesifik bir makroskobik
lezyon gbzlenmez.

3.1.4. Kadmiyum (Cd) Zehirlenmesi

Kadmiyum, endiistriyel atiklar, fosfatli giibreler ve piller gibi kaynaklarla
cevreye yayilan, 6zellikle bobreklerde ve karacigerde birikerek kronik hasara yol
acan bir toksindir. Kadmiyum zehirlenmesinin makroskobik bulgular1 genellikle
non-spesifiktir. Bu nedenle, tan1 biiylikk 06l¢iide anamnez ve laboratuvar
analizlerine dayanir. Karaciger ve bobreklerde biiylime, solgunluk ve kivamda
yumusama gozlenir. Bobreklerin kortikal yiizeyinde toplu igne basi
biiyiikliiglinde petesiler ve gri-beyaz renkte nekroz odaklart saptanabilir. Akut
zehirlenmelerde sindirim sisteminde hiperemi ve kanamali bir yangi goriilebilir.
Kronik maruziyetin kemiklerde osteoporoza yol agtig1 bilinmekle birlikte, bu
durum genellikle nekropside gozle ayirt edilebilecek makroskobik bir bulguya
neden olmaz. Non-spesifik hepatorenal dejenerasyon bulgularn ile
karsilagildiginda ve anamnezde endiistriyel kirlilik, giibre veya pil gibi potansiyel
kadmiyum kaynaklarina maruziyet dykiisii varsa, kadmiyum zehirlenmesi ayirici
tan1 listesine almmali ve toksikolojik analiz i¢in uygun numuneler
gonderilmelidir.

3.1.5. Kursun (Pb) Zehirlenmesi

Kursun kaynaklari genel olarak belirgin, sinirli alanlardan kaynaklanan “nokta
kaynaklar” ve daha genis alanlara yayilan “gevresel kaynaklar” olmak {izere iki
grupta toplanir. Hayvan zehirlenmelerinde en sik kargilagilan nokta kaynaklart
arasinda terk edilmis veya yanmis kursun-asit akiiler ile 6zellikle eski binalarda
bulunan ve dokiilen kursunlu boyalar yer alir. Ayrica terk edilmis yapi
malzemeleri, elektrik kablolari, atik sahalari, senlik atesi kiilleri, eski kursun su
borulari, motor karter yaglari, avda kullanilan kursun sagma ve mermiler,
balikgilik agirliklar: ve kursunla kontamine olmus yem mineralleri de 6nemli risk
olusturur. Cevresel kaynaklar ise kursunun yer kabugunda dogal olarak
bulunmasindan dogar; 6rnegin galen (kursun siilfiir) veya seriizit (kursun
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karbonat) gibi mineraller kiregtasi yataklarinda yer alir. Bu minerallerin
madencilik, ergitme, geri doniisiim faaliyetleri veya dogal erozyon yoluyla agiga
cikmasi; topragi, bitkileri ve su kaynaklarini kirleterek genis alanlarda risk
yaratabilir.

Kursun zehirlenmesinde lezyonlar hem sindirim hem de sinir sisteminde
yogunlasir. Nekropsinin baglangicinda, rumen veya abomazum igerigi dikkatle
incelenmelidir. Igerikte kursun kaynagi olabilecek yabanci cisimler (eski akii
parcalari, boya dokiintiileri, macun kalintilar1) bulunabilir. Mide ve bagirsak
mukozasinda genellikle hafif ila orta siddette bir hemorajik bir gastroenteritis
tablosu vardir. En tipik bulgulardan biri mukoza yiizeyinin kursun siilfiir etkisiyle
siyahimst gri bir renkle kaplanmis olmasidir. Ayrica karacigerde konjesyon
vardir ve bobreklerin rengi soluktur. Beyin genellikle 6demlidir; giruslar
diizlesmis ve meninks damarlar1 konjesyonedir. Beynin kesit yiizeyinde, serebral
korteksin gri maddesinde simetrik, sarimsi-gri renkte nekroz odaklarn
(polioensefalomalasi) gozlenir. Kronik kursun zehirlenmesi, biiylimekte olan
geng hayvanlarda gelisme geriligi, zayiflama, kas kaybi, osteoporoz ve kemik
kiriklarina neden olabilir. Gebelik doneminde maruz kalinan durumlarda
fetiislerde gelisimsel anormallikler olabilir. Baz1 vakalarda uzun kemiklerin ve
yass1 kemiklerin metafizlerinde, epifizyal biiyiime plagmin hemen altinda,
kemigin kesit yilizeyinde radyo-opak, yogun, beyazimsi-gri bir bant seklinde
"kursun ¢izgileri" gozlenebilir.

4. Ayirici Tam ve Sonug

Metal zehirlenmelerinde gozlenen makroskobik bulgularin bir¢ogu, baska
hastalik tablolariyla 6nemli 6l¢lide benzesebilir. Bu nedenle, ayirici tani listesi
olusturmak ve dogru sonuca ulagsmak i¢in tim verilerin dikkatle
degerlendirilmesi gerekir. Kursun zehirlenmesinde goriilen serebral kortikal
nekroz, makroskobik olarak tiamin eksikligine bagli Polioensefalomalasi veya
tuz zehirlenmesinden ayirt edilmelidir. Benzer sekilde, koyunlarda kronik bakir
zehirlenmesinin  yol actigi siddetli sarilik ve hemoglobiniiri tablosu,
Leptospirosis, Babesiosis gibi kan parazitleri veya Clostridium novyi Tip D'nin
neden oldugu Basiller Tkterohemoglobiniiri gibi enfeksiydz hastaliklarla kolayca
karigabilir. Akut gastroenteritis bulgular1 ise Salmonellozis, Klostridial
enterotoksemiler veya arsenik gibi diger toksinlerle zehirlenmelerde de goriilen
ortak bir lezyondur.

Sonug olarak, metal zehirlenmesi siipheli bir vakada kesin tantya ulasmak, ¢ok
yonlii bir yaklasim gerektirir. Dikkatli bir sekilde alinan anamnez bilgileri ve
klinik bulgularin degerlendirilmesi ilk adimi olusturur. Bunu takiben, sistematik
ve titiz bir sekilde gergeklestirilen nekropsi, potansiyel tanilar1 daraltan ve ileri
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analizler i¢in yol gosteren morfolojik kanitlar1 saglar. Ancak nihai ve kesin tani,
nekropside elde edilen bulgular 15181nda, dogru sekilde toplanmis, saklanmis ve
laboratuvara gonderilmis numunelerin toksikolojik ve histopatolojik analiz
sonuclarinin bir biitiin olarak yorumlanmasiyla konulabilir. Bu yaklasim, sadece
bireysel hayvanin 6liim nedenini aydinlatmakla kalmaz, ayni zamanda siirii ve
cevre sagligini korumak i¢in gerekli dnlemlerin alinmasina da olanak tanir.
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4. Bolim

Metal Zehirlenmelerinde Dokulardaki
Mikroskobik Degisiklikler

Fatih HATIPOGLU!

1. GIRIS

Toksikoloji alani, zehirlerin tamimlanmasi1 ve karakterizasyonu, fiziksel ve
kimyasal ozellikleri, viicuttaki akibetleri ve biyolojik etkileri dahil olmak {izere
oldukea genistir. Diger ¢evre kirleticilerinin yani sira metaller de dogal olarak ortaya
cikabilir ve cevrede kalabilir. Dolayistyla, insanlarm metallere maruz kalmasi
kacgiilmazdir.

Agir metallerin gesitli akut ve kronik toksik etkileri viicudun farkli organlarini
etkiler. Gastrointestinal ve bobrek fonksiyon bozukluklari, sinir sistemi bozukluklari,
cilt lezyonlari, damar hasari, bagisiklik sistemi fonksiyon bozuklugu, dogum
kusurlart ve kanser, agir metallerin toksik etkilerinin komplikasyonlarina drnektir.

Agir metallerin toksik mekanizmasi, genellikle reaktif oksijen tiirleri (ROS)
olusumu, enzim inaktivasyonu ve antioksidan savunmanin baskilanmasi yoluyla
benzer yollarda ¢alisir. Ancak bazilar belirli bir diizende toksisiteye neden olur ve
belirli makromolekiillere segici olarak baglanir. Agir metallerin farkli toksik
mekanizmalari, viicut organlar {izerindeki zararli etkileri hakkindaki bilgimizi
artirarak hayvan ve insan zehirlenmelerinin daha iyi yonetilmesine olanak tanir. Agir
metaller viicuda igme suyu, hava, gida veya bazen de deri yoluyla maruz kalma gibi
farkli yollarla girer. Emilimin ardindan agir metaller tutulur ve insan viicudunda
birikir. Toksik metallerin biyolojik birikimi, gesitli viicut dokular1 ve organlari
tizerinde ¢esitli toksik etkilere yol acar. Metal toksisitesi akut veya kronik belirtiler
gosterebilir. Agir metaller, biiylime, ¢ogalma, farklilagma, hasar onarim siiregleri ve
apoptozis dahil olmak iizere hiicresel olaylari bozar. Sonugta toksik maddelerin
viicuda alinma yolu, dozu ve siiresine gore bir¢cok organ ve dokuda mikroskobik
degisikliklere neden olmaktadir.

'Selguk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji AD, ORCID: 0000-0002-0103-5868
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1.1. Aliiminyum

Aliiminyum (Al), Diinya kabugunda en bol bulunan elementlerden biridir ve
nispeten inert kimyasal davranigiyla karakterize edilir. Bununla birlikte, 6zellikle
¢Oziiniir veya biyoyararlanimli formlarda yiiksek konsantrasyonlarda bulundugunda,
insan saglig1 tizerinde toksik etkilere neden olabilir. Aliiminyum, dogal olarak toprak
ve kayalarin mineral yapisina entegredir. Ayrisma ve jeokimyasal siiregler yoluyla
hem ylizey hem de yeralt1 sularina sizabilir ve bu da igme suyu kaynaklarinda
potansiyel olarak yiiksek konsantrasyonlara yol agabilir. Ayrica, aliiminyum tuzlari,
su aritma tesislerinde aritma siirecini iyilestirmek i¢in siklikla koagiilant olarak
kullanilir. Gida endiistrisinde, aliiminyum bilesikleri genellikle gida {iriinlerinin
dokusunu, goriiniimiinii ve raf omriinii iyilestirmek igin katki maddesi olarak
kullanilir. Son y1llarda, aliiminyum ve tuzlari, oksitleri ve hidroksitleri de dahil olmak
lizere tiirevleri, ter Onleyici, adjuvan ve tamponlama aktiviteleri gibi islevsel
ozellikleri nedeniyle farmasotik formiilasyonlarda ve kozmetik iirtinlerde giderek
daha fazla kullanilmaktadir.

Aliiminyumun viicuttaki birgok dokuda, o6zellikle bobreklerde, karacigerde,
kalpte, kanda, kemiklerde ve beyinde biriktigi bildirilmistir. Bobrekler ve karaciger,
idrar ve digki yoluyla atilimini kolaylastirarak Aliiminyum birikimini azaltmada
kritik 6neme sahiptir. Standart ¢evre seviyelerinde Aliiminyuma maruz kalmanin
genellikle 6nemli bir saglik sorunu olusturmadig: diisiiniilse de, uzun siireli veya
yiikksek maruz kalma ciddi olumsuz saglik etkileriyle iliskilendirilmistir. Bunlar
arasinda bobrek hasari, hepatotoksisite ve norotoksisite yer alir; nodrotoksisite
dogrudan Alzheimer hastaliginin gelisimiyle baglantilidir.

Endiistriyel boksit madenciligi ve aliimina {iretiminden kaynaklanan atik sularda
biiyilk miktarda aliminyum bulunur ve bu da genellikle kentsel ve kirsal
topluluklardaki icme suyu kaynaklarinin kirlenmesinden sorumludur. Al, klortir,
fosfit veya siilfatlarla birleserek mineral ve organik kompleksler olusturma
kapasitesine sahiptir. Maruz kalma profiline (6rnegin, toz soluma, kirli yiyecek ve su
tilketimi, Al bazli ilaglarin kronik kullamimi), biyoyararlanim, biyotransformasyon
stiregleri, doku birikimi ve biyoakiimiilasyona gore Al, lokal ve sistemik toksik
etkilere neden olabilir.

Novaes ve ark. (2018), ratlarda yaptiklar1 ¢aligmada, uzun siireli (120 giin) Al
maruziyeti, doza bagl biyoakiimiilasyona, mikromineral dengesizligine, genomik
DNA oksidasyonuna, kalp dokusunda yapisal ve ultrastriiktiirel anormalliklere neden
oldugunu belirtmislerdir. Caligmada Al’'un yaygm parankimal kayba, stromal
genislemeye, yaygin yangisel infiltrata, glikokonjugat ve kolajen birikiminde artisa,
kolajen aginin bozulmasina ve ¢okmesine, miyokardiyal vaskiilarizasyon indeksinde
azalmaya, mitokondriyal sismeye, sarkomer diizensizligine, miyofilament
ayrismasina ve kardiyomiyositlerde pargalanmaya yol ac¢tigini bildirmiglerdir. Al,
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asirt serbest radikal {iretimi nedeniyle ilerleyici mitokondriyal disfonksiyona neden
olur. Bu da deoksiriboniikleik asit, protein kalintilariin nitrasyonu ve LPO'nun artis1
dahil olmak iizere diger biyomolekiillere daha fazla zarar verir.

Akut Al norotoksisitesi, beynin gri maddesinde birikmesiyle iligkilidir. Akut
norotoksisite ile iligkili semptomlar arasinda motor nobetlere, komaya ve sonunda
oliime yol agan konugma ve biligsel bozukluklar bulunur. Akut ensefalopati, Al'm
kisa stireli kullanimiyla iliskili en sik bildirilen sorundur. Al fosfat baglayicilar gibi
Al ile kontamine diyalizat, ajitasyon, konflizyon, konusma bozukluklari,
miyoklonus, ndbetler ve koma gibi ciddi davranis bozukluklar ile birlikte ilerleyici
ensefalopatiye neden olabilir.

Liaquat ve ark., (2019), aliiminyum Kkloriir ile yaptiklart deneysel ¢aligmada;
kontrol grubunun serebral korteksinde noéronlar siki bir sekilde diizenlendigini,
niikleer membran ve cekirdeklerin hafifce boyandigini, aliiminyum kloriir verilen
ratlarda ise niikleer membran ayirt edilemedigini, néronlarmn sitoplazmasinin
kiiciilmiis ve koyu renkte boyandigini bildirmislerdir.

Pestisit olarak kullanilan aliiminyum fosfit, 6zellikle piring olmak iizere tahil
depolamada, neme maruz kaldiginda bocekler ve kemirgenler igin oldukga 6liimciil
olan fosfin gazi salmak i¢in bir flimigant olarak kullanilmaktadir. Fosfin gazinin
toksik mekanizmasinin karmasik oldugu belirtilmis ve sitokrom C oksidazi inhibe
eden, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) tesvik eden ve dogrudan miyokardiyal hiicrelere
zarar vererek ¢coklu organ disfonksiyonu sendromuna yol agan hiicresel toksisiteyle
iliskili olduguna inanilmaktadir Aliminyum fosfit ile iligkili 6liim, diisiik ve orta
gelirli {ilkelerde 6nemli bir saglik sorunudur. Tristan ve ark. (2025) yaptiklar1 bir
calismada, otopsi bulgularinin olas1 ve en yaygin dzelliklerinin yani sira, postmortem
muayene ile tespit edilen aliiminyum fosfit ile iliskili dliimlerdeki histopatolojik
degisiklikleri sistematik olarak incelemislerdir. Bu meta-analitik caligmada; 10 farkli
arastirmanin sekizinde, aliiminyum fosfit ile iligkili Slimlerdeki histopatolojik
degisiklikler hakkinda bilgi verildigi ve bulgularda degiskenlik oldugunu
belirtmiglerdir. Bu ¢alismada, karacigerde konjesyon, ddem, yagh degisiklikler,
kanama, nekroz, hiicre infiltrasyonu, safra stazi, dejenerasyon ve siniizoidal
dilatasyona ait degisiklikler bildirilmistir. Akcigerde ise konjesyon, alveoler
hemoraji, pulmoner édem, hiicre infiltrasyonu, alveoler kollaps ve kapillar damar
geniglemesi gibi bulgular gozlendigi ifade edigmistir. Bobreklerin histopatolojik
incelemesinde, konjesyon, tiibiiler dejenerasyon, nekroz, hiicre infiltrasyonu, kanama
ve glomertiloskleroz gibi bulgular bildirilmistir. Gastointestinall kanalda konjesyon,
6dem, mide mukozasi ve bagirsak duvarmda nekroz, hiicre infiltrasyonu ve epitel
dokiilmesinin  gozlendigi kaydedilmistir. Kalp dokusu incelemesinde fokal
miyokardiyal nekroz, hiicre infiltrasyonu, konjesyon ve 6dem, bobrekiistii bezi
incelemesinde ise kanama, nekroz ve yag kaybi, dalak dokusunda ise konjesyon ve
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nekroz belirtileri goriildiigi belirtilmistir. Ayrica beyin dokusu incelemesinde
konjesyon, dejenerasyon, kanama ve infiltrasyon bulgulan goriildiigli belirtilmisir.
Incelenen calismalarda genel olarak, histopatolojik degisikliklerde birincil hasar
olarak konjesyon ve nekrozun gozlemlendigi belirtilmistir.

Ibrahim ve ark. (2025) Aliiminyum kloriir (AICls) toksisitesinin farelerin
karaciger ve bobrekleri iizerindeki histopatolojik ve fizyolojik etkilerinin arastirildigi
bir calismada; karacigerde Kupffer hiicrelerinde artis, hepatoseliiler nekroz, safra
kanal hasari, santral ven konjesyonu, endotel hiperplazisi, apoptozis, plazma
membraninda kalmlagsma ve karyoreksis gozlendigi belirtilmistir. Aynmi ¢alismada
bobreklerde ise vaskiiler konjesyon, hemoraji, glomeriiler atrofi ve hipertrofi, hiyalin
nekrozu, amiloid birikintileri, eozinofilik materyal birikimi, tiibiiler nekroz ve
genisleme, epitel hiicre dokiilmesi ve Bowman kapsiilinde hasar goriildiigii ifade
edilmistir. Biyokimyasal belirteclerin (AST, ALT, iire ve kreatinin) aliiminyum
kloriir ile tedavi edilen gruplarda 6nemli 6lgiide yiiksek oldugu ve bu durumun
karaciger ve bobrek dokularinda fonksiyonel bozulma oldugunun bir goéstergesi
oldugunu da ifade etmislerdir.

1.2. Bakir

Bakir (Cu) hayvanlar igin gerekli bir mikro element olup, bir¢ok biyolojik siirecte
onemli bir rol oynamaktadir. Bag dokusunun olusumunda, demir metabolizmasinda,
hiicresel solunumda, oksidan strese karsi korumada, katekolamin biyosentetik
yolunda, miyelin, melanin pigmenti ve keratin olusumunda rol oynayan bir¢ok
o6nemli enzimin temel bir bilesenidir ve ayn1 zamanda etkili bir bagisiklik tepkisi i¢in
gerekli olan temel bir eser mineraldir. Bu nedenle, diisiik bir Cu durumu ¢ok ¢esitli
hepatik, ndrolojik ve diger rahatsizliklarm gelisimine katkida bulunur. Bununla
birlikte, agir1 Cu'nun hem insanlarda hem de hayvanlarda toksisiteye neden oldugu
gosterilmistir.

Hayvanlarda iki tip Cu toksikasyonu meydana gelebilir: akut ve kronik. Akut Cu
zehirlenmesi nispeten nadir goriiliir ve asirt terapdtik Cu dozlarmin parenteral veya
oral yoldan uygulanmasi veya kirlenmis gidalardan ya da diger Cu kaynaklarmdan
toksik miktarlarda Cu alinmasi nedeniyle elemente asir1 maruz kalma ile iliskilidir.
Buna karsilik, kronik Cu zehirlenmesi, en yaygin Cu toksikasyonu seklidir. Ozellikle
yiiksek duyarlilik gdsteren tiirlerde, diyet gereksiniminin iizerindeki dozlara veya
karacigerde biriken toksik olmayan Cu dozlarina uzun siireli maruz kalma
(haftalardan aylara kadar) sonucu gelisir. Bildirilen akut bakir toksisitesi vakalari,
cogunlukla bakir igeren preparatlarin (bakir siilfat, bazik bakir kloriir) kazara
yutulmasindan kaynaklanmaktadir. Kronik bakir toksisitesi ise ¢ogunlukla diyette
asir1 bakir alimi, diyette beslenme hatalari, bakir takviyelerinin asirt kullanimi ve gen
mutasyonlari ile genetik hastaliklarin varligindan kaynaklanmaktadir.
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Ruminantlarda, 0&zellikle koyunlarda, beslenme fazlaligi veya bakirin
biyoyararlanimini antagonize edecek yeterli molibden bulunmamasi nedeniyle, bakir
bir siire i¢inde karacigerde birikebilir. Bu tiir koyunlar, pirolizidin igeren bitkiler veya
mikotoksinler gibi hepatotoksinleri aldiklarinda, ortaya ¢ikan hepatoselliiler hasar,
yeterince ciddi oldugunda, ani bir bakir salinimini tetikleyebilir ve bunu, cogunlukla
akut anemi nedeniyle akut, siddetli intravaskiiler hemoliz ve ek olarak hepatoselliiler
nekroz izler. Karaciger nekrozu yaygmdir ve hipoksi nedeniyle en ¢ok santrilobiiler
ve orta bolgeleri etkiler, ancak agir vakalarda yaygin nekroz da goriilebilir. Etkilenen
hayvanlar sarilik gosterir, karacigerleri sismis ve soluk ila turuncu renktedir ve
hemoglobiniri belirgindir.

Hemolitik krizin bir sonucu olarak, 6nemli bobrek hasari meydana gelir ve
histopatolojik bulgular hemoglobiniiri ile iliskili akut tiibiiler hasarmn tipik
bulgularidir. Bu hasarda, vakuollii gériinlimde proksimal tiibiiler epitel hiicreleri,
dejenerasyon ve nekroz ve tiibiiler liimenler, 6zellikle proksimal tiibiillerin liimenleri,
bol miktarda turuncu-kirmizi graniiler refraktil madde ile doludur; bu, karakteristik
bir hem bilesigi goriiniimiidiir. Glomeriiler bazal lamina ve kilcal kan damarlar1 da
hasar gorebilir.

Cu yiikleme faz1 sirasinda karaciger histolojik degisiklikleri kronik bir karaciger
hasarini yansitir ve karaciger hepatositlerin sismesi, vakuollii griiniimlii hepatositler,
izole parankimal hiicrelerin nekrozu, safra kanallarmin epitel hiicrelerinin
proliferasyonu ve ¢ok sayida Kupffer hiicresi icerir. Hemolitik kriz, sentrilobiiler ve
orta zonal bolgeleri etkileyen yaygm hepatoseliiler nekroza neden olur, ancak siddetli
vakalarda masif nekroz goriilebilir.

Kabak ve Giilbahar (2013) sicanlarda deneysel bakir zehirlenmesinde karaciger
ve bobrek dokularindaki degisiklikleri inceledikleri c¢aligmada karacigerde
hepatoselliiller dejenerasyon, portal mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
hepatositlerde nekroza rastlandigini, bobreklerde ise korteks ve kortikomedullar
bolgedeki tubuluslarda dejenerasyon ve fokal lenfosit infiltrasyonu goriildiigiinii
bildirmiglerdir.

Karaciger, bakirin depolandigi ana organdir ve bakir homeostazinin
korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Hayvan organizmalar tarafindan alman bakar,
esas olarak bir bakir merkezi gorevi goren karaciger tarafindan dagitilir. Alman bakir
hepatik esigi astiginda, hepatik bakir salinimin tetikler ve bu da diger organlari daha
fazla etkilemesine neden olur. Hepatotoksisitenin temel nedeni, karacigerde bakir
birikiminin, otofaji, apoptoz ve nekroz gibi ¢esitli hiicre 6liimlerine neden olan reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) agsir1 iiretimi yoluyla oksidatif hasara yol agabilmesidir.
Ayrica, hiicrelerde meydana gelen degisiklikler karacigerin islevini daha da
etkileyebilir. Karacigerde bakir birikimi ayrica karaciger fibrozuna da neden olabilir.
Viicuttaki fazla bakir, karacigerin merkezi lob bdlgesinde birikir. Bakir maruziyetine
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baglt hepatotoksisite, aym1 zamanda ¢oklu sinyal yollarmi ve mitokondriyal
disfonksiyon, apoptoz ve kuproptoz gibi ¢esitli hiicre 6liim tiplerini de igerir.

Bobrek, asirt bakir da dahil olmak tizere toksinlerin dolagiminda ve atiliminda rol
oynar. Bakir atilim1 esas olarak safrada gerceklesir; idrarla yalnizca az miktarda bakir
atilir. Bakirin sinir sisteminin geligimi ve islevi i¢in gerekli oldugu iyi bilinmektedir.
Bircok caligma, agir1 bakirin nrotoksik etkilere sahip olabilecegini 6ne siirmiis olsa
da, norotoksisitenin mekanizmas1 bilinmemektedir. Deneysel sonuglar, yiiksek
konsantrasyonlarda bakir siilfatin farelerin hipotalamusunda histopatolojik ve
noronal degisikliklere neden oldugunu, biiyllk miktarda ROS iirettigini,
mitokondriyal otofajiyi indiikledigini ve mitokondriyal bdliinme veya fiizyonda
dengesizlige yol agtigini gostermistir.

1.3. Civa

Civa (Hg), cevrede dogal olarak bulunan bir elementtir. Elementel (metalik),
inorganik ve organik gibi cesitli formlarda bulunur. Cevreye salinan civanin yaklagik
%80'1 metalik civadir ve fosil yakit yakma, madencilik, eritme ve kat1 atik yakma gibi
insan faaliyetlerinden kaynaklanir.

Besin zincirinin en tstiindeki hayvanlar viicutlarinda metilciva biriktirme
egilimindedir. Bu nedenle, civa zehirlenmesi, civa ile kirlenmis et veya tahil
tiiketiminden kaynaklanir. Zehirlenme ayrica, civa igeren iiriinlerin yanlis veya asir1
kullanimindan kaynaklanan inorganik ve organik civa bilesiklerine asir1 maruziyetten
de kaynaklanabilir.

Cevrede bulunan civanin ¢ogu metalik civa ve inorganik bilesikler halindedir.
Cevrede bulunan en yaygin dogal civa formlari metalik civa, civa siilfiir (zinober
cevheri), civa kloriir ve metil civadir. Metil civa, bazi yenilebilir tath ve tuzlu su
baliklarinda ve deniz memelilerinde, ¢evredeki sudaki seviyelerden ¢cok daha yiiksek
seviyelerde biyolojik olarak birikebildigi i¢in 6zellikle endise vericidir. Sonug olarak,
kirli suda yasayan daha biiylik ve yaslh baliklarm viicutlarinda civa seviyeleri birikir.

Balik, deniz memelileri, balik yiyen yaban hayati ve kuslardan elde edilen et
ve/veya yag; ve civa bazli fungisitlerle muamele edilmis tahillar en yiiksek civa
seviyelerine sahiptir. Kopekbaligi, kilig balig1, uskumru ve kiremit baligi gibi ticari
olarak satilan baz1 tuzlu su balig: tiirleri yiiksek metil civa seviyeleri igerebilir. Ayrica,
yenilebilir mantarlar giivenli olmayan civa seviyelerine sahip olabilir. Bunlar civa
zehirlenmesinin -~ potansiyel kaynaklaridir.  Atlarda civa toksisitesi, yara
pansumanlarinda dimetil siilfoksit (DMSO) ile aym anda uygulandiginda ortaya
cikar, ¢linkii DMSO civa emilimini artirir.

Crva zehirlenmesinin tipi ve ciddiyeti, farkli farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle
civanin formuna ve maruziyet yoluna baglidir. Civanin tiim kimyasal formlar toksik
bulgulara neden olabilir. Cocuklar daha biiyiik risk tasiarlar. Ciddi zehirlenmelerde
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sinir sistemi, bobrekler, solunum sistemi, immun sistem, agiz, dis ve dis etleri ile cilt
etkilenmektedir. Crva, siilfidril (-SH) gruplan ile reaksiyon vererek, hiicre
membraninda patolojik degisikliklere ve enzim inhibisyonuna neden olur. Doku
zedelenmesi, civanin metalik, inorganik veya organik formda olusuna gore farklilik
gosterir. Civa ve bilesenleri fetiis ve bebekte de toksiktir. Hamilelik esnasinda civaya
maruziyet, ciddi konjenital kusurlara yol agabilir.

Hg'nin toksik etkileri hayvanlarda 6ncelikle norotoksisite, kardiyotoksisite, iireme
toksisitesi, karaciger ve bobrek hasarlar1 olarak ortaya c¢ikmisti. Hg
kontaminasyonuna maruz kalma, her tiirlii fizyolojik sistem ve organda ¢ok sayida
lezyon ve yaralanmaya neden olabilse de, {ireme sistemi, karaciger ve bobrekler en
onemli hedef organlardir ve Hg maruziyetinden sonra histopatolojik hasarlara
kolayca egilimlidir. Disi siganlara parenteral civa kloriir (HgCl,) uygulamasindan
sonra, en ciddi hasarlar karaciger ve bobreklerde bulunmustur.

Ma ve ark. (2018) civa kloriiriin (HgCl,) yumurta tavuklarinda yumurtlama
performansi, yumurta kalitesi, karaciger ve bobrek histopatolojisi ve serum
biyokimyasal profilleri iizerindeki etkilerini belirlemek amaciyla yaptiklari
calismada; karacigerde santral ven degisimi, hepatositlerde steatoz ve safra kanal
proliferasyonu gozlendigini ve artan Hg dozuyla santral ven degisimi, steatoz ve safra
kanali proliferasyonun daha da siddetlendigini ayrica, portal fibrozis gozlendigini de
belirtmiglerdir. Aymi ¢alismada bdbreklerde glomeriillerde kiigiilme, bobrek
tiibiillerinde genisleme ve tiibiiler hiyalinizasyon ve fibroz gézlendigini ve artan Hg
dozuyla birlikte glomeriillerde kiigiilme, bobrek tiibiillerinde genisleme ve tiibiiler
hiyalinizasyon ve fibrozun daha da ciddi hale geldigini, ayrica, Bowman kapsiiliiniin
geniglemesiyle Dbirlikte belirgin glomeriil degisimine de rstladiklarii ifade
etmislerdir. Arastiricilar, Hg'min neden oldugu hepatik ve renal histopatolojik
hasarlarin endojen mekanizmasinin, Hg'nin 6nemli bir indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz ekspresyonunu indiiklemesi ve bunun da nitrik oksit miktarmi artirmasi ve
sonug olarak hepatik ve renal fonksiyonlar degistirmesi oldugunu 6ne siirmiiglerdir.

1.4. Kadmiyum

Kadmiyum (Cd), yer kabugunda dogal olarak bulunur ve genellikle diger
bilesiklerle kombinasyon halinde bulunur. Gegtigimiz iki ylizyildan beri, endiistriyel
faaliyetler Cd'nin ¢evreye yogun bir sekilde atilmasina neden olmustur. Giinlimiizde,
Cd'ye maruz kalma énemli 6lgiide daha yiiksek bir seviyeye ulasmis ve Insanlarda,
Cd'ye maruz kalma oncelikle kirlenmis su ve gida tiiketimi veya tiitiin yoluyla
gerceklesir. Cd, bozunmayan bir kirletici oldugundan ve besin zincirinde biyolojik
olarak biriktiginden, buna maruz kalma riski giderek artmaktadir. Akut Cd maruziyeti
akciger 6demi ve solunum yolu tahrisine yol agarken, kronik maruziyet bobrek
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fonksiyon bozukluguna, anemiye, osteoporoza ve hatta kemik kiriklarma neden
olabilir. Cd, bir¢ok doku i¢in kanserojendir ve insan kanserojeni olarak siniflandirilir.

Bitkilerde ve hayvanlarda kadmiyum birikimi, ¢esitli ¢evresel maruziyet
kaynaklar1 nedeniyle artmaktadir. Kaynaga bagli olarak degisen miktarlarda
kadmiyum iceren kaya fosfat1 ve kanalizasyon ¢amuru giibrelerinin uygulanmasi,
mera topraginda kadmiyum birikimine neden olmaktadir. Kadmiyum igeren topragin
dogrudan tiiketilmesine ek olarak, bazi yem bitkileri topraktan kadmiyum
oziitlemektedir. Ciftlik hayvanlarinin yumusak dokularinda kadmiyum birikimi
gosterilmis ve hayvanlarda kadmiyumun toksisitesine dair yeterli deneysel belge
bulunmus olsa da, dogal kosullar altinda, ¢iftlik hayvanlarinda kadmiyumun
dogrudan toksik veya kanserojen etkilerine dair belgelenmis vakalar nadirdir.

Hayvanlara verilen kadmiyum konsantrasyonlarindan bagimsiz olarak, et, siit ve
yumurtadaki kadmiyum miktarinin, hayvanin yedigi diyetten her zaman daha diisiik
oldugu bildirilmigtir. Bu nedenle, bu iiriinlerden elde edilen gidalar insan
maruziyetini azaltir. Bu durum sansli bir durumdur c¢ilinkii insanlarda kronik
kadmiyum zehirlenmesi belgelenmistir. Bu vakalarda, osteoporoz, bobrek lezyonlari,
doku mineral dengesizlikleri ve 6liimle iligkilendirilmistir.

Kadmiyum-protein kompleksleri bobreklerde atilir ve daha sonra proksimal
tiibiillerdeki filtrattan emilir. Bobrek korteksinin bu bolgesi kadmiyum biriktirir ve
hasara ve nekroza kars1 hassastir. Tiire bagl olarak, kadmiyumun biyolojik yar1 6mrii
aylardan yillara kadar degisebilir ve bu da hayvanlar yaslandik¢a kadmiyumun
birikmesine neden olur. Testiste kadmiyum, ¢inko proteinleriyle etkilesime girerek
yaygin apoptoz ve nekroza yol agabilir. Karacigerde ise akut kadmiyum toksisitesi,
yaygin hepatosit apoptozuna ve ardindan doza bagl olarak degisen derecelerde
nekroza neden olur.

Histopatolojik analizin hayvan sagligiyla biyokimyasal analizden daha etkili bir
sekilde iligkilendirildigi ve toplum ve ekosistem diizeyinde toksisite etkilerinin daha
iyi anlagilmasinda daha etkili oldugu diistiniilen birgok ¢alisma mevcuttur. Karaciger,
fizyolojide hayati bir rol oynayan ve toksik maddelerin metabolizmasi ve atilimi igin
bir detoksifikasyon orgam gorevi goren Onemli bir organdir. Kadmiyumun
karacigerde olusturdugu metalotiyonin (MT) iiretimi, kadmiyumun ¢ogunu Cd-MT
kompleksi seklinde baglar ve dokulart kadmiyum toksisitesinden korur.
Gastrointestinal sistemden kadmiyum emilimi, kadmiyumun insanlara giriginin ana
yoludur.

Sarojni ve Kumar (2011) ratlarda yaptiklann c¢alismada, kadmiyum kloriir
verilmesi sonucunda, en ¢ok goriilen degisikliklerin hepatosit hipertrofisi ve
vakuolizasyonu, hepatositlerin ve ¢ekirdeklerinin dejenerasyonu, hiperkromatik ve
hipertrofik ¢ekirdekler, siniizoidal dilatasyon ve fokal nekroz oldugunu belirtmisler
ve bu degisikliklerin doz ve tedavi siiresine bagli olarak degisken yogunluklarda
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oldugunu ifade etmislerdir. Erdem ve Hatipoglu (2011) kadmiyuma maruz birakilan
ratlarda olugan patolojik bulgulari saptamak ve kadmiyumla es zamanli olarak
kullanilan klorpromazinin koruyucu etkinligini belirlemek amaciyla yaptiklar
caligmada, rolatif testis ve epididimis agirliklarinda azalmanin yani sira bu organlarda
atrofi, testislerde yaygin ve siddetli nekrozla birlikte damar lezyonlarinin belirgin
oldugunu kaydetmislerdir. Bu degisikliklere paralel olarak serum testosteron
diizeylerinde de oOnemli disiisler saptandigi, epididimislerde ise spermatik
graniilomlar tespit edildigini belirtmiglerdir. Karaciger ve bobrek lezyonlariin hafif
siddette olmasina ragmen bu organlardaki hasarmn serum biyokimyasal degerlerde
degisime neden olmadigini da kaydetmislerdir. Shojaeepour ve ark (2021) ratlarda
kadmiyum toksisitesi sonrasi testis dokusunun histopatolojik bulgularim
inceledikleri ¢aligmada ise testislerde nekroz ve kalsifikasyona ek olarak, epitellerde
dokiilme ve diizensizlik, spermatogenik hipoplazi, lokal veya tam olmayan fibrozis,
tiibiiler hiyalinizasyon, atrofi gibi ¢esitli mikroskobik degisiklikler gozlendigini
bildirmislerdir.

Insanlarda, mesleki olarak kadmiyuma maruz kalmanm bobrek fonksiyon
bozuklugu ve osteoporoza bagli osteomalazi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Kronik
kadmiyum maruziyetinin en erken etkilerinden biri, proteintiri ile birlikte bobrek
tiibiiler hasaridir. Diger kronik etkiler arasinda karaciger hasari, amfizem (inhalasyon
yoluyla), osteomalazi, norolojik bozukluk, testis, pankreas, adrenal bez hasar ve
anemi sayilabilir. Deney hayvanlarmda timdr olusumuna neden olan etkileri de
bildirilmistir.

1.5. Kursun

Kursun (Pb) kullanimi modern diinyamizda da devam etmektedir; elektronik
cihazlarimizdaki kursun iceren lehimlerin yami sira katot 1sin tiiplii monitérlerden
ince kristallere kadar kursun iceren camlar da kullanilmaktadir. Tiim metaller
arasinda kursun zehirlenmesi, belirli hayvan tiirlerinde en sik karsilagilan ve hayvan
sagligi i¢in ciddi bir endise kaynagi olan bir durumdur. Kursun diizenlemelerinin
artmasi ve kursun igeren iirtinlerin kullaniminin azalmasi sonucunda, hayvanlarda ve
insanlarda kursun zehirlenmesinin (piilbizm olarak da bilinir) genel goriilme siklig
azalmaktadir. Cevresel kursun kirliligi kolayca ¢oziillemese de, evcil hayvanlarin
cevresel kaynaklardan (O6rnegin, kirlenmis yemler, bitkiler, su veya diger gida
kaynaklar1) acik¢a zehirlenmesi sayica azalmaktadir. Hayvanlarda kursun
zehirlenmesi, diger metallere kiyasla hala en sik karsilasilan durumdur.

Kursun, toksik bir agir metaldir ve ¢evrede yaygin olarak bulunur. Pb, solunum
ve agiz yoluyla insan viicuduna girer. Pb, idrar ve safra yoluyla atilir ve kirmizi kan
hiicreleriyle birleserek kemikte birikir. Pb maruziyeti, oksidatif strese, mitokondriyal
disfonksiyona, golgi aygitinda degisikliklere ve astrositlerde glial filament artisina

59



yol agar. Ayrica Ca+2 homeostazini bozar, PKC fosforilasyonunu engeller ve nitrik
oksit tliretimini azaltir. Pb kaynakli ndrotoksisitenin ana hedefi sinir sistemidir ve
cocuklar Pb zehirlenmesine kars1 gok hassastir. Hipokampiis, Pb birikiminin birincil
bolgesidir, ancak diger beyin bolgelerinde de biriktigi ve zeka, hafiza, yonetici
islevler, dikkat, hiz isleme, dil, duygular, gorsel-uzamsal ve motor becerileri
etkiledigi bildirilmistir.

Kursun, insan viicuduna o6ncelikle gastrointestinal sistem ve solunum sistemi
yoluyla girer ve ardindan kan yoluyla tiim dokulara taginir. Bu nedenle, genel olarak
ve mesleki olarak maruz kalan popiilasyonlarda kursun zehirlenmesi ve maruziyetin
belirlenmesi, tam kan kursun seviyeleri ile ol¢iiliir. Kursun, kan-beyin bariyerini
kolayca asarak beyin omurilik sivisinda tam kandakinden ¢ok daha yiiksek
konsantrasyonlara ulasir. Bu, birikme yerleri arasmdaki yarn Omiir farkindan
kaynaklanir; kanda yaklasik 35 giin, beyinde yaklasik 2 y1l ve kemiklerde ise 1 ila 30
yil arasindadir. Kursunun zehirliligi birgok organi etkiler, en hassas olanlar1 ise beyin,
kan ve bobreklerdir. Yas, cinsiyet, fizyolojik durum, beslenme, doz ve maruz kalma
stiresi gibi bircok faktér kuslarda kursun emilimini etkiler. Dokulardaki kursun
seviyeleri, fizyolojik islev bozukluguna, zehirlenmenin klinik semptomlarima ve
6liime neden olur ve tiirler arasinda farklilik gosterir.

Beyin homeostatik mekanizmalari, yiiksek kursun seviyelerine maruz kalmayla
bozulur. Son yol, kan-beyin bariyerinin bozulmasi gibi goriinmektedir. Yine,
kursunun kalsiyumu taklit etme veya harekete gecirme ve protein kinazlar1 aktive
etme yetenegi, Ozellikle olgunlasmamis beyinde endotel hiicrelerinin 6zelliklerini
degistirebilir ve bariyeri bozabilir. Kursun, endotel hiicreleri iizerindeki dogrudan
toksik etkisinin yani sira, kan-beyin bariyeri biitiinliigiiniin korunmast i¢in sinyaller
saglayan astrositlere zarar vererek dolayl olarak mikro damar sistemini degistirebilir
ve kiiciilmiis sitoplazmali, piknotik ¢ekirdekli ve genislemis perinéronal bosluga
sahip néronlarda nekroza neden olabilir.

Kursun zehirlenmesi, ruminant, képek ve su kuslarinda énemlidir ve genellikle
kronik seyreder. Histolojik olarak, proksimal tubuluslarda vakuoler dejenerasyon ile
tubul epitel hiicrelerinde (ve hepatositlerde) intraniikleer aside dayanikli amorf
inkluzyon cisimcikleri goriiliir ve kolayca tanmir. Subakut ve kronik olaylarda
hayvan durgun, istahsiz, bakar kordur. MSS’nde beyin odemlidir, kortekste nekroz
yani polioensefalomalazi, hipotalamusta demiyelinasyon, damarlarda konjesyon,
endotellerde hipertrofi ve kapillar hiperplazi goriiliir.

Seimiya ve ark. (1991), kursun zehirlenmesi sonucu bir buzagmm beyninde
asagidaki degisiklikleri gdzlemlediklerini bildirmiglerdir; etkilenen noéronlarin
kiiciilmesi, bazen soluk eozinofilik sitoplazma. Ayrica ¢ekirdekte piknoz ve
parcalanma, perivaskiiler ve perinronal bosluklarm 6demli genislemesi ve ndropilde
stingerimsi yapilar. Astrositik proliferasyon ve endotel hiicrelerinde artis ve tikaniklik
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ile kan kilcal damarlarmin genislemesi. Meningeal kan damarlarinda hafif lenfosit
infiltrasyonu ile tikaniklik, serebellumun Purkinje hiicre tabakasinda 6dem ve
mezensefalik ¢ekirdekte hafif ndronal dejenerasyon.

Hassan ve ark. (2024) bildircinlarda yaptiklari bir ¢alismada ise kursun verilen
grupta; karacigerlerde nekroz, vena sentraliste konjesyon ile lenfositik infiltrasyonda
ve Kupper hiicrelerinde artig goriildiigiini bildirmiglerdir. Alak ve ark., (2013) kursun
toksisitesinin gokkusagi alabaliklarinda histopatolojik etkilerinin inceledikleri
calismada ise; karacigerde belirgin hidropik dejenerasyon ve nekrotik degisiklikler
ile bobreklerde tiibiiler ve glomeriiler atrofi gozlendigi, ayrica kas dokularmda
miyozit dejenerasyonu, nekroz ve atrofi belirlendigini ifade etmislerdir.
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5. Boliim

Metal Zehirlenmelerinde Genel Ilkeler ve Hayvan
Besleme Acisindan Selatorlerin Onemi

Samed DAMAR!

GIRIS

Agir metaller, hayvan beslemede gerek cevresel kontaminasyon gerekse yem
hammaddelerinin dogal yapisinda bulunabilmeleri nedeniyle ©nemli bir
toksikolojik risk olustururlar. Ozellikle kursun (Pb), kadmiyum (Cd), civa (Hg)
ve arsenik (As) gibi esansiyel olmayan agir metaller, biyokonsantrasyon
ozellikleri ve yiiksek toksisiteleri nedeniyle hayvansal iiretimde performans
kayiplarina, metabolik bozukluklara ve halk sagligt agisindan kalinti
problemlerine yol agabilmektedir. Bu nedenle selasyon tedavisi hayvan
beslemede hem koruyucu hem de tedavi edici 6nem tagimaktadir.

Metal Zehirlenmesinde Klinik Belirtiler

Agir metallerin bulagsma yollar1 arasinda baslica nedenler olarak; maden
ocaklarindan sizan sularin yer alti su kaynaklarimi kontamine etmesi, fosil
yakitlari yanmasi sonucu agiga ¢ikan gaz ve partikiillerin atmosfere karismasi
ile endiistriyel faaliyetlerden kaynaklanan atiklarin c¢evreye salinmasi yer
almaktadir. Ayrica agir metallerle kirlenmis ortamlarda yetisen bitkilerin veya
kontamine yem ve suyun hayvanlar tarafindan tiiketilmesi, agir metal birikimine
ve buna bagl zehirlenmelere yol agabilmektedir. Kullanilan tarim ilaglarinda
bulunabilen agir metallerin yam sira, hayvanlarin akii veya kursun kapl
malzemeleri yalamasi gibi davranislar da agir metal maruziyetinin 6nemli
bulagma yollar1 arasinda yeralmaktadir.

Agir metal zehirlenmelerinde klinik olarak istahsizlik, kilo kayb,
gastrointestinal sistem bozukluklari, ndrolojik belirtiler, anemi ve organ
yetmezlikleri gibi semptomlari ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica hayvanlarda verim
kayba, fertilite sorunlar1 ve 6liim goriilebilmektedir.

Agir metal zehirlenmelerinde klinik tablonun agirligini toksik maddenin ne
kadarmin gastrointestinal sistemde emilebildigi belirler. Bu yilizden viicuda giren
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agir metalin ne kadarmin emilebilir oldugu toksikolojik acidan oldukga
onemlidir.

Hayvan Tiirlerine Ozgii Zehirlenme Belirtileri

Agir metal zehirlenmelerinin klinik tablosu, hayvanin tiiriine, sindirim sistemi
fizyolojisine ve toksik maddenin maruziyet yoluna gore Onemli farkliliklar
gosterir.

Ruminantlar

Ruminantlarda, rumen ortami metallerin biyoyararlanimini1 farkli yonlerde
etkileyebilir. Ornegin, rumendeki mikrobiyal aktivite bazi metallerin
¢Oziiniirliigiinii azaltarak emilim oranlarini diislirebilir. Buna karsin ruminantlar
bu mekanizmadan farkli olarak o6zellikle kursun zehirlenmesine karsi oldukc¢a
hassastir. Klinik belirtiler genellikle gastrointestinal (ishal, istahsizlik, kolik) ve
norolojik (korliik, ataksi, konviilsiyonlar, dis gicirdatma) sistemleri etkiler.

Tek Mideliler

Tek mideli hayvanlarda agir metal zehirlenmesinin belirtileri genellikle
gastroenterit, bilyiimede gerileme ve yemden yararlanma oraninda diisiis seklinde
goriiliir. Toksik maddeye yiiksek diizeyde maruz kalma durumlarinda,
ruminantlarda oldugu gibi norolojik bozukluklar da ortaya ¢ikabilir.

Kanathlar

Kanatli hayvanlarda agir metal zehirlenmesi durumlarinda ilk belirtiler verim
diistikligii olarak goriilmektedir. Yumurta veriminde azalma, yumurta kabugu
kalitesinde bozulma, biiylime oraninda yavaslama ve yemden yararlanma
oraninda diisilis en sik gézlenen bulgulardir. Ayrica toksik metaller yiiksek oranda
karaciger, bobrek ve lireme organlari gibi i¢ organlarda birikir.

Su Uriinleri

Baliklar ve diger su canlilari, toksik metalleri hem sulardan solungaglari
vasitastyla hem de yemlerle sindirim sisteminden alirlar. Boylelikle doku ve
organlarda yliksek oranda agir metal birikimi ortaya ¢ikar. Su canlilarinin sagligi
tizerindeki olumsuz etkilerinin yaninda kontamine su {riinlerini tiilketen insanlar
icin de ciddi bir gida giivenligi riski olusturur.
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Selatorlerin Hayvan Beslenmesinde Kullanim Alanlari

Agir metallere maruz kalma riskinin yiiksek oldugu ortamlarda yetistirilen
hayvanlarin rasyonlarinda muhtemel zehirlenme ihtimallerini ortadan
kaldirabilmek adina selatorler gesitli sekillerde kullanilmaktadir.

Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA), humik ve fulvik asitler, alginatlar,
fitatlar gibi baz1 dogal veya sentetik selatdrlerin yemlere ilave edilmesi ile agir
metallerin muhtemel toksik etkileri azaltilabilir.

Kalsiyum, c¢inko, selenyum gibi esansiyel minerallerin yeterli diizeyde
rasyona katilmasi ile toksik metallere karst baglanma bdlgelerinde rekabeti
arttirarak; ya emilimlerini diisiiriir ya da daha az toksik forma doniigmesini
saglarlar. Ornegin ¢inko, kadminyum ile ayni tastyic1 proteinlere baglanabilmek
i¢in siirekli rekabet halindedir. Bu ylizden kadminyum toksisitesi ihtimaline kars1
yemlere ¢inko ve selenyum takviyesi yapmak kadminyum zehirlenmelerine kars1
koruyucu etki saglayabilmektedir.

Pektin, klorofil, lignin tiirevleri gibi bazi bitkisel bilesenler de toksik metalleri
baglayarak koruyucu rol istlenebilirler. Bitkisel yemlerde bulunan bu
bilesenlerin agir metal baglama kapasiteleri sayesinde, engellenemeyen agir
metal alimlarinda toksik etkiler azaltilabilir.

Agir metal alimma bagli olarak zehirlenme belirtilerinin ortaya c¢iktig
durumlarda toksik maddenin viicuttan uzaklagtirllmasinmi saglayarak klinik
tablonun diizeltilmesi amacryla kullanilmaktadir.

Selator Kullanimimin Klinik Onemi

Zehirlenme vakalarinda klinik belirtileri azaltarak iyilesme siirecinde genel
tablonun bozulmasini engeller. Ornegin kursun zehirlenmelerinde EDTA
kullanim1 hemolitik anemiyi engelleyerek norolojik bulgular1 ortadan kaldirir.
Kadmiyum zehirlenmelerinde kullanilan DMSA ve DMPS agir metalin
bobreklerde birikmesini  engelleyerek  bobrek hasarin1  azaltir.  Civa
zehirlenmesinde BAL ve DMPS kullamimi ile sinir sistemi hasarlar
smirlandirilabilir.

Yem tiiketimini arttirarak, biiylime performansi ve iireme parametrelerinde
iyilesme saglar. Et ve siit veriminde agir metallerden kaynakli kayiplarin 6niine
gecer. Agir metal zehirlenmelerinde kalici organ hasarlarini1 6nleyerek hayati bir
rol iistlenir.

Insan tiiketimine sunulan hayvansal iiriinlerde (siit, et, yumurta) agir metal
kalintilarini azaltarak giivenli gida iiretimine katkida bulunur.

Hayvanlarin digkisiyla ¢evreye yayilabilecek agir metal yiikiinii azaltarak
ekosistemin korunmasinda katkida bulunur.
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Sonug ve Oneriler

Agir metal kontaminasyonu, modern hayvancilik sistemlerinde hem {iretim
verimliligini hem de gida giivenligini tehdit eden 6nemli bir toksikolojik sorundur.
Kursun (Pb), kadmiyum (Cd), civa (Hg) ve arsenik (As) gibi toksik metaller;
endiistriyel atiklar, pestisit kalntilari, fosfatli giibreler, yem katki maddeleri ve
cevresel kirleticiler yoluyla ekosisteme karigmakta ve su, toprak ile yem zinciri
araciligiyla hayvan organizmasina ulagmaktadir. Bu metallerin biyokiimiilatif 6zellik
gostermesi, hem hayvanlarda kronik toksisite tablolarina hem de hayvansal tiriinler
lizerinden insan sagligmi tehdit eden sekonder maruziyetlere yol agmaktadir.
Dolayistyla agir metal kirliligi, yalnizca veteriner toksikolojinin degil, ayn1 zamanda
halk sagliginin da temel ilgi alanlarindan biridir.

Agir metal zehirlenmelerinde temel yaklagim; maruziyetin kaynaginin
belirlenmesi, toksik metalin biyoyararlanimimnin sinirlandirilmasi ve organizmada
birikimin azaltilmasina yonelik onlemlerin alinmasidir. Bu baglamda, selasyon
tedavisi, toksik metallerin viicuttan uzaklastirlmasinda en etkili farmakolojik
yontem olarak 6ne ¢cikmaktadir. Selator ajanlar, metal iyonlarryla kararli kompleksler
olusturarak bunlarin dokularda birikmesini dnler ve atilimini kolaylastirir. Ancak
selasyon uygulamalarinda doz, siire ve selatér secimi, hedef metalin kimyasal
ozelliklerine, hayvan tlirline, maruziyet siiresine ve klinik tabloya gore titizlikle
planlanmalidir. Uygun olmayan doz veya yanlis ajan se¢imi, toksik etkinin artmasina
veya esansiyel minerallerin eliminasyonuna neden olabilmektedir.

Hayvan besleme agisindan koruyucu selasyon stratejileri, agir metal
toksisitelerinin 6nlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Rasyona dogal (6rnegin
alginatlar, humik asitler, fitatlar) veya sentetik (6rnegin EDTA, DMSA) selatorlerin
ilavesi, toksik metallerin gastrointestinal absorpsiyonunu azaltarak sistemik toksisite
riskini diisiirlir. Ayrica, ¢inko, kalsiyum, demir ve selenyum gibi esansiyel
minerallerin yeterli diizeyde kullanimi, toksik metallerle rekabet eden baglanma
mekanizmalart sayesinde metal tutulumunu sinirlayabilir. Boylece uygun mineral
dengesi saglanarak hem metabolik fonksiyonlar korunur hem de toksik etkiler
hafifletilir.

Sonug olarak, agir metal zehirlenmelerinde genel ilke, onleyici yaklagimlarla
maruziyetin smirlandirilmast ve gerektiginde uygun farmakolojik selasyonun
uygulanmasidir. Hayvan beslemede selatorlerin bilingli, dengeli ve bilimsel verilere
dayali kullanimzi; agir metal toksisitelerinin onlenmesi, hayvan refahinin korunmasi,
hayvansal gida giivenliginin saglanmas1 ve ekosistemin stirdiiriilebilirliginin teminati
acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, veteriner hekimlerin ve hayvan
besleme uzmanlarinin, agir metal toksisitesine karsi koruyucu besleme stratejilerini
iiretim zincirinin her asamasinda dikkate almasi gerekmektedir.
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6. Boluim

Selasyon Tedavisi: Selator Ajanlarin Farmakolojisi ve
Klinik Uygulamalari

Samed DAMAR!, Burak DiK?

GIRIS

Agir metaller evrensel olarak ortak bir tanima sahip olmasa da genellikle
ylksek yogunluklara ve biiyilik atom agirliklarina sahip olan ayrica canlilar i¢in
toksik etki gosteren metaller olarak tanimlanabilmektedir. Bu metaller diisiik
konsantrasyonlarda dahi toksik etki gosterebilmektedir. Cinko (Zn), Demir (Fe),
Bakir (Cu), Manganez (Mn), Kobalt (Co), Kursun (Pb), Kadminyum (Cd), Civa
(Hg), Arsenik (As), Selenyum (Se) ve Cinko (Zn) agir metallere drnek olarak
verilebilir.

Agir metaller, dogal bilesenlerdir ve tiim diinya {iizerinde degisen
konsantrasyonlarda bulunmaktadirlar (Jomova ve ark 2025). Canlilara, toz
parcaciklarinin hava yolu ile solunmasi, agir metaller tarafindan kirletilmis
sularin veya besinlerin tiiketilmesi gibi farkli yollarla bulasabilirler. Canli
viicudunda biriken agir metaller, farkli doku ve organ sistemlerini etkileyen
cesitli toksik etkilere yol acabilir. Bulagma genelde ¢evresel ve endiistriyel
faaliyetler sonucu olusmaktadir. Madencilik, metaliirji, pil {iretimi, pestisit
kullanimi, endiistriyel atiklar, fosil yakitlar ve atik sular baglica bulagsma yollarina
ormek olarak verilebilmektedir. Agir metallerin toksisitesi, s6z konusu metalin
ozelliklerine, dozuna, maruz kalma yoluna, maruz kalma siiresine (akut veya
kronik) ve biyokonsantrasyon miktarlarina gore degisiklik gosterir. Agir metaller
canli viicudunda hem serbest radikal iireterek hem de antioksidan seviyelerini
azaltarak oksidatif stresi indiikler. Ayrica proteinlerin ve DNA'nin yapisini
degistirerek islevlerini bozarlar.

Canli organizmalar, agir metal birikimine karsi etkili bir detoksifikasyon
mekanizmasina sahip olmadiklarindan, bu metallerin dokularda birikimi
durumunda eliminasyonlar1  genellikle selasyon ajanlar1  aracilifiyla
saglanmaktadir.

!Selguk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklart ABD,
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Agir Metallerin Neden Oldugu Hiicresel Hasar Mekanizmalari

Agir metallerin toksik etkilerinin temelinde, proteinlerin yapisinda yer alan
stilthidril (-SH) gruplarina yiiksek baglanma egilimleri bulunmaktadir. Civa,
arsenik ve kursun gibi metaller, enzimlerin aktif bdlgelerindeki sistein
kalintilarina kovalent olarak baglanarak yapisal deformasyonlara ve geri
doniigsiiz enzim inhibisyonuna neden olurlar. Bu mekanizma, hiicresel
metabolizmanin bir¢ok basamaginda fonksiyonel bozulmalara yol agmaktadir.
Selasyon tedavisinin kimyasal temeli de bu baglanma egilimi iizerine kuruludur;
DMSA, DMPS ve BAL gibi ditiyol grubu selatorler, siilthidril gruplar
araciligtyla metal iyonlarina baglanarak enzim-metal etkilesimini ortadan kaldirir
ve kararli komplekslerin idrar yoluyla atilmasini saglar.

Agir metallerin toksisitesi yalnizca enzim inhibisyonu ile sinirh degildir; aym
zamanda hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu uyararak oksidatif
stresi de artirirlar. Bu radikaller lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve
DNA hasarina neden olarak genis ¢apli biyomolekiiler bozulmalara yol agar. Bu
nedenle, tedavi yaklagiminda metal iyonlarinin uzaklastirilmas: kadar oksidatif
hasarin kontrolii de 6nem tasir. Selasyon tedavisine C ve E vitaminleri gibi
antioksidanlarin eklenmesi, oksidatif stresin azaltilmasina yonelik rasyonel bir
tamamlayic1 strateji olarak degerlendirilmektedir.

Kursun ve kadmiyum gibi baz1 toksik metaller, kalsiyum ve cinko gibi
esansiyel katyonlar1 taklit ederek hiicresel homeostazi bozar. Bu “iyonik taklit”
mekanizmasi, agir metallerin fizyolojik sistemlere dahil olup toksik etkilerini
gostermelerini saglar. Benzer bicimde, genis baglanma afinitesine sahip EDTA
gibi non-selektif selatdrler de toksik metalleri uzaklastirirken ayni zamanda
esansiyel elementlerin atilimina neden olabilir. Dolayisiyla, iyonik taklit
mekanizmasi ile selasyon tedavisine bagli mineral kaybi arasinda dogrudan bir
iligki bulunmaktadir. Bu nedenle tedavi siirecinde mineral diizeylerinin izlenmesi
ve uygun takviyelerin yapilmasi tedavi giivenligi agisindan gereklidir.

Ayrica arsenik, kadmiyum ve krom gibi metallerin genotoksik etkileri de
onem tasir. Bu elementler DNA’ya dogrudan baglanarak ya da oksidatif stres
aracilifiyla DNA zincirlerinde kirilma, mutasyon ve onarim mekanizmalarinda
bozulmaya neden olurlar. Sonug olarak, agir metal maruziyeti yalnizca enzimatik
inhibisyon ve oksidatif stres diizeyinde degil, genetik biitlinliigii tehdit eden ¢ok
yonlil bir toksisite mekanizmasiyla karakterizedir.

Selasyon Mekanizmasi ve Selatorlerin Ozellikleri

“Selasyon” terimi, Yunancada “pence” anlamina gelen chele kelimesinden
tiiretilmis olup, bir metal iyonunun koordinatif baglar araciligiyla bir ligand
tarafindan g¢evrelenerek halkasal bir kompleks olusturmasi siirecini ifade eder
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(Andersen 1999). Bu siiregte selator, metal iyonunu ¢oklu bag noktalariyla kiskag
benzeri bir yapi i¢inde tutar; boylece metal iyonunun serbest formda gosterecegi
toksisite azalir. Olusan selat kompleksleri genellikle suda ¢oziiniir nitelikte olup,
bobrekler yoluyla viicuttan atilabilir.

Selatorlerin metale baglanma kapasitesi “dislilik” (denticity) kavramiyla
tammlanir. Iki noktadan baglanan selatorler “bidentate”, alti noktadan
baglananlar ise ‘“hexadentate” olarak adlandirilir. Dislilik arttikca olusan
kompleksin kararliligi da yiikselir; bu durum “selat etkisi” olarak bilinir.
Kompleksin termodinamik kararliligi, “stabilite sabiti” ile nicel olarak ifade edilir
ve yiiksek stabilite sabiti, selatoriin metal iyonuna olan yiiksek afinitesini gosterir.
Terapotik agidan, selatoriin toksik metale karsi yiliksek secicilige ve stabilite
sabitine sahip olmasi, metali biyolojik molekiillerden ayirarak toksik etkisini
azaltmasi1 bakimindan kritik 6nemdedir.

Selatorler dogal ve sentetik kokenli olabilir. Dogal 6rnekler arasinda demir
(Fe), magnezyum (Mg) ve ¢inko (Zn) gibi esansiyel metalleri baglayan
biyomolekiiller yer alirken; sentetik selatorlere etilendiamintetraasetik asit
(EDTA), 3-dimerkaptosiiksinik asit (DMSA), dimerkaprol (BAL), D-penisilamin
(DPA) ve 3-dimerkapto-1-propansiilfonik asit (DMPS) o6rnek verilebilir. Bu
bilesikler, metal iyonlarmi baglama bigimleri, c¢oziiniirliik ozellikleri ve
farmakokinetik profilleri bakimindan farklilik gosterir.

Selasyon tedavisi, agir metal zehirlenmelerinde kullanilan ve metal iyonlarini
baglayarak viicuttan uzaklastirmak suretiyle toksisiteyi azaltmay1 amaglayan bir
yontemdir. Tlk klinik uygulamas1 1940’1 yillarda kursun zehirlenmesinde sitrat
kullanimiyla baslamistir. Her metal zehirlenmesi igin uygun selator segimi,
metalin tiirli, hastanin yasi, klinik durumu ve eslik eden hastaliklar1 dikkate
almarak yapilmalidir. Farkli selatorlerin kimyasal yapilar1 ve farmakolojik
ozellikleri, belirli metallere kars1 etkinlik diizeylerini ve tedaviye uygunluklarini
belirleyen temel unsurlardir.

Ideal bir selatdr, toksik metallere kars1 yiiksek baglanma afinitesi ve segicilik
gosterirken, organizma icin gerekli kalsiyum, ¢inko, bakir ve demir gibi esansiyel
metallere diisiik afiniteli olmalidir. Selatoriin kendisi ve olusturdugu kompleksin
toksisitesi diigiikk, miimkiinse farmakolojik olarak inert olmasi tercih edilir.
Ayrica, metalin biriktigi doku ve organlara ulagabilmesi, yeterli biyoyararlanima
sahip olmasi ve olugan kompleksin bobrekler yoluyla kolayca atilabilecek sekilde
¢ozlinlir olmas1 gerekir. Ancak pratikte bu ideal 6zelliklerin tiimiinii bir arada
tagtyan bir ajan bulunmamaktadir; etkinlik ve segicilik arasinda genellikle bir
denge sorunu vardir. Ornegin EDTA, kursuna karsi oldukea etkili bir selator
olmasina ragmen, c¢inko gibi esansiyel metalleri de baglayarak viicuttan
uzaklastirabilmektedir.
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Selasyon tedavisi, viicutta biriken toksik metalleri kademeli olarak
uzaklastirmay1 hedefleyen dinamik bir denge siirecidir. Selatoér ajan dolasima
girdikten sonra, plazma ve hiicre disi sivilarda serbest veya zayif bagli metal
iyonlarina baglanarak bunlarin konsantrasyonunu diisiiriir ve dokularla kan
arasinda bir konsantrasyon gradyani olusturur. Bu durum, metallerin karaciger,
bobrek ve zamanla kemik gibi depolama bdlgelerinden kana mobilize olmasini
saglar. Boylece viicutta biriken toksik yiik, tekrarlayan tedavilerle agamali olarak
azaltilir. Olusan selat-metal kompleksleri genellikle stabil, suda ¢oziiniir ve
farmakolojik olarak inert yapidadir; bu nedenle baglica eliminasyon yolu
bobrekler araciligiyla idrarla atilimdir. Bobrek fonksiyonlarinin yeterli olmasi
tedavinin etkinligi acisindan kritik Oneme sahiptir. Selatdr ajanlarin
farmakokinetik 6zellikleri klinik kullanim alanlarini belirler: 6rnegin, oral yolla
verilen DMSA kismen emilip plazmada biiylik oranda proteine baglanirken,
EDTA oral olarak neredeyse hi¢ emilmez ve bu nedenle intravendz ya da
intramiiskiiler yolla uygulanir. Bu farmakokinetik farkliliklar, ajanlarin etki
yerlerini, doz rejimlerini ve yan etki profillerini dogrudan etkiler.

Agir Metal Zehirlenmesinde Selasyon Tedavisi: Selator Ajanlarin
Farmakolojisi ve Klinik Uygulamalan

Kalsiyum Disodyum Edta (CANA:EDTA)

CaNa:EDTA, ozellikle akut ve kronik kursun zehirlenmesinde (kan kursun
diizeylerini ve depolar1 azaltmak i¢in) etkin bir selator olarak kullanilmaktadir.

Farmakokinetik-Farmakodinamik Ozellikleri Ve Pozoloji

CaNa:EDTA plazmada metabolize olmaz; suda ¢dziinen bir selatordiir ve esas
olarak bobrekler yoluyla atili. EDTA ekstraselliiler alanda bulunan kursun ve
bazi diger agir metallere baglanarak bunlarin idrarla atilimini artirir. Ancak agir
metal iyonunu hiicre i¢i depozitlerden (6zellikle beyin) kolayca ¢ekemez. Tedavi
sirasinda EDTA’nin kalsiyum ile kompleks olusturmus formu kullanilir ki bu,
Na:EDTA’nin yol agtig1 hipokalsemi riskini azaltr.

EDTA gastrointestinal yoldan zayif emildigi icin intravendz (IV) veya
intramiiskiiler (IM) yolla uygulanir. Bobrek yetmezligi olanlarda doz kreatinin
diizeyine gore azaltilir. Hayvan deneylerinde siganlara giinde 150 mg/kg
intraperitoneal enjeksiyon olarak verildiginde kan ve bobrek kursun diizeylerinde
azalma saglanmstir.

Kiimes hayvanlar ve kiigiik tiretim hayvanlarinda EDTA genellikle parenteral
yolla intramiiskiiler (IM) olarak verilir. Oral uygulama metal emilimini
artirabilecegi i¢in tercih edilmez. Kiimes hayvanlari i¢in tipik uygulama araliklar1
olarak 40 mg/kg, giinde iki doz seklinde (2%/giin) ve genellikle 3—5 giin siiresi
bildirilmistir.
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Sigir, buzagr ve kopek gibi memelilerde kalsiyum disodyum edetatin
(CaNa:EDTA) daha yiiksek parenteral dozlarda uygulandigi bildirilmektedir.
Ozellikle besin hayvanlar1 ve biiyiikbaglarda yiiriitiilen calismalarda yaygin
olarak kullanilan tedavi protokolii, 110 mg/kg/giin dozunun ikiye bdliinerek
(giinde 2—4 uygulama seklinde) 2—-5 giin siireyle uygulanmasidir. Sigirlarda ve
kopeklerde de benzer sekilde, giinliik yaklagik 100—110 mg/kg dozun boliinmiis
enjeksiyonlarla ve farkli parenteral yollar (intravendz, subkutan veya
intramiiskiiler) tlizerinden verildigi rapor edilmistir. Bu tiir uygulamalarda
CaNa:EDTA tedavisinin ¢inko, bakir ve mangan gibi esansiyel elementlerin
iiriner atilimini artirdig1 ve bu nedenle tedavi siiresince bobrek fonksiyonlarinin
dikkatle izlenmesi gerektigi dzellikle vurgulanmaktadir.

Agir zehirlenme veya ensefalopati durumlarida ilk olarak BAL uygulanip
daha sonra farkli bir enjeksiyon bolgesinden CaNa:EDTA wverilir. Bu
kombinasyonunun daha hizli metal diisiisii sagladigi, ancak yan etki riskinin
arttig1 ve bobrek fonksiyonunun ozellikle izlenmesi gerektigi bildirilmektedir.
Ayrica hayvan modellerinde EDTA’nin doz-iliskili bdbrek toksisitesi ve iz
elementlerde gecici diislise yol acabilecegi calisma raporlarinda yer alir; bu
ylizden tedavi sirasinda sivi destegi ve kreatinin/idrarda protein takibi onerilir.

Yan Etkiler ve Giivenlik

En 6nemli advers etkiler arasinda nefrotoksisite (tiibiiler hasar, bobrek
yetmezligi riski), hipokalsemi (6zellikle yanlis formiilasyon veya Na.EDTA
karisimiyla uygulamada ciddi, 6liimciil olabilen klinik tablolar raporlanmistir),
esansiyel mineral (¢inko, demir, magnezyum vb.) eksiklikleri ve agir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 yer alir. Ayrica enjeksiyon bolgesi agrisi, bas agrisi, bulant1 ve
hematolojik degisiklikler goriilebilir. Bu nedenlerle tedavi Oncesi ve sirasinda
serum BUN/kreatinin, elektrolitler (6zellikle kalsiyum), tam kan sayimi ve
gerekli durumlarda agir metal diizeyleri diizenli izlenmelidir. Hipokalsemiye
bagl nadir fakat ciddi olaylarin (kardiyak arrest) vaka raporlart ve incelemeleri
oldugu icin Na:EDTA (sodyum tuzu) karigimlarindan kaginilmali, sadece
kalsiyum disodyum EDTA formu kullanilmalidir. Yiiksek doz veya mevcut
bobrek hasar1 durumunda CaNa:EDTA nefrotoksisite olugturabileceginden
dikkatle kullanilmalidir.

Siiksimer (DMSA)

Stiksimer (dimercaptosuccinic acid, DMSA) kursun agir metalleri
baglayabilen suya ¢6ziinen bir dithiol selatdrdiir. Oral biyoyararlanimi yiiksek bir
maddedir.
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DMSA agizdan verildiginde iyi emilir ve sistemik dolagima geger. Kanda
dolagan DMSA hizla siilthidril gruplari araciligiyla kursun ve diger agir metallere
baglanarak bobrek yoluyla atilabilen kompleksler olusturur. Hayvan ¢aligmalari
oral uygulamanin (6zellikle geng memelilerde ve siirlingen/kus modellerinde)
pratik ve etkili oldugunu, parenteral uygulamanin ise daha hizli sistemik selasyon
sagladigini gostermistir. Ancak beyin dokusundaki toplam kursun seviyelerine
etkisinin hayvanm tiirine ve yasmna bagli olarak degisiklik gosterdigi
bildirilmisti. DMSA’nin &zellikle bdbrek ve karacigerden hizla atildig:
belirtilmistir.

DMSA, dimerkaprole (BAL) kiyasla diisiik toksisiteye ve yliksek terapotik
indekse sahiptir.

Farmakokinetik-Farmakodinamik Ozellikleri ve Pozoloji

Kopek ¢aligmalarinda yaygin olarak kullanilan dozaj rejimi 10 mg/kg PO, her
8 saatte bir 7—10 giinliik kiirler seklindedir ve bu rejim kan kursun diizeylerinde
belirgin diislis saglamistir. Bu protokol insan pediyatrik uygulamalarina da
paraleldir. Biiylikbas/buzagi modellerinde deneysel zehirlenme ¢alismalarinda IV
veya PO yollarla farkli rejimler denenmis (6r. buzagilarda 25 mg/kg IV x 4 giin
gibi deneysel rejimler veya EDTA ile kombinasyon ¢aligmalarinda DMSA 25
mg/kg dozlart kullanilmistir). Ancak elde edilen bulgular dogrultusunda
uygulanacak dozaj rejiminin tiire ve maruziyet siddetine gore uyarlanmasi
gerektigini gostermektedir. Kuslarda da oral 30 mg/kg (bid.) gibi rejimler
bildirilmistir. Muhabbet kuslarinda DMSA’nin (40 veya 80 mg/kg, PO, q12h) kan
kursun diizeylerini diisiirmede etkili oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, 80
mg/kg (bid.) dozunda uygulamanin belirgin toksisiteye yol agtig1 ve yiiksek
morbidite ile mortalite oranlart ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu,
DMSA’nin terapétik gilivenlik araligimin dar oldugunu ve yiiksek dozlarin ciddi
risk tasidigini ortaya koymaktadir. Agir ndrolojik olgularda tek bagina DMSA
yetersiz kalabilir. Bu gibi durumlarda tek seferlik Ca-EDTA IM gibi parenteral
girisimler ile kombinasyon Onerilmistir. Tedavi sirasinda siv1 destegi, elektrolit
ve hematolojik takip 6nemlidir. Parenteral uygulama (IV/IM/SC) daha hizli etki
saglarken, oral tedavi saha pratikligi ve giivenlik agisindan tercih edilmektedir.

Yan etkiler ve giivenlik

Yapilan aragtirmalar DMSA’nin BAL (dimercaprol) gibi klasik selatorlere
gore daha iyi tolere edildigini isaret etmesine ragmen yine de dikkat gerektirir.
Hayvan galigmalar1 tekrarlayan/yiiksek doz DMSA uygulamalarinda ¢inko ve
bakir gibi esansiyel elementlerin eksilmesi, hafif hepatik ve renal degisiklikler ve
bazt modellerde kemik/hiicresel stres belirteglerinde artis bildirmigtir.
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Intraperitoneal ya da yiiksek doz parenteral uygulamalarda toksisite bulgular
daha belirgindir. Ozellikle gebe rat modellerinde yiiksek dozlarda maternal/fetal
toksisite gosterilmistir. Bu ylizden doz-yan etki dengesinin tiir-yas-ve-gestasyon
durumuna gore dikkatle degerlendirilmesi gerekir. Hayvanlarda bildirilen sik ters
etkiler arasinda gastrointestinal rahatsizlik, gecici karaciger enzim yiikselmeleri
ve hematolojik degisiklikler (6r. hafif ndtropeni) belirtilmektedir.

Dimerkaprol (BAL)

Dimerkaprol (BAL), arsenik, civa ve kursun gibi agir metallere yiiksek
afinitesi olan bir dithiol selatordiir. Hiicre i¢i ve ekstraselliiler metal iyonlarina
baglanarak suda ¢6ziinebilir kompleksler olusturur ve metal iyonlarinin atilimini
kolaylastirir. Tarihsel ve deneysel hayvan modellerinde 6zellikle lewisite (arsenik
savas gazi) ve inorganik arsenik zehirlenmelerinde etkili bulundugu, ancak
modern daha giivenli analoglar (siiksimer-DMSA, {initol-DMPS) ile
karsilastirildiginda yan etki profili ve giivenlik marjinin daha zayif oldugu
gosterilmistir.

Farmakokinetik-Farmakodinamik Ozellikleri ve Pozoloji

Hayvan caligmalarinda BAL’in intramiiskiiller uygulamadan sonra hizla
dagildig1, metabolize oldugu ve biiyiik oranda kisa siire i¢inde viicuttan atildig:
gosterilmistir. Ayrica hayvan deneyleri BAL'1n baz1 organlarda (6r. beyin) bazi
organik civa bilesikleri veya arsenit i¢in dagilimi etkileyebilecegini ve bazi
durumlarda beyin birikimini artirabilecegini gostermistir. Bu nedenle BAL 1n
bazi metal tiirlerinde doku-dagilimi istenmeyen etkilere yol agabilir. Cesitli
calismalarda hayvanlarda tek doz uygulamalar i¢cin LDso degerleri ve toksik
esikler raporlanmis olup, 6rnegin siganlarda intramiiskiiler yolla yaklasik 105
mg/kg diizeyinde LDso degerleri bildirilmistir.

Hayvan ¢aligmalarinda dimerkaprol (BAL) genellikle yag ¢ozeltileri seklinde
intramiiskiiler yolla uygulanmis olup, doz ve araliklar deneyin amacina gore
degisiklik gostermektedir. Bununla birlikte, IM uygulama hayvanlarda lokal
doku hasari, agr1 ve steril abse riski tasidigindan, elde edilen veriler klinik
protokollere dogrudan aktarilmadan dikkatle degerlendirilmelidir.

Yan etkiler ve giivenlik

BAL'm genel toksikoloji ve tarih¢esine dair hayvan verileri, ilacin giicli
selasyon kapasitesiyle birlikte dar bir giivenlik marjina sahip oldugunu
gostermektedir; bu nedenle bircok deneysel c¢alisma BAL’in etkinligini
degerlendirirken ayn1 zamanda ciddi yan etkilere dikkat ¢ekmistir.
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BAL tipik olarak yag icinde IM formiilasyonu ile verildigi i¢in hayvan
caligmalarinda, enjeksiyon bolgesi agrisi, ddem, eritem ve bazen lokal doku
nekrozu/abse bildirilmistir. Bu bulgular 6zellikle IM dozlarin tekrarli veya
yiiksek oldugu protokollerde daha belirgindir. Uygulama bolgesinde bakim ve
enjeksiyon teknigi hayati dnem tasir.

BAL’iIn bazi metal-gelator kompleksleri (6r. Se, Te veya belirli civa
bilesikleriyle) bobrek icin daha toksik olabilmekte ve hayvan modellerinde renal
tiibiiler hasar gosterilmistir. Ayrica bazi hayvan deneyleri BAL'1n civa gibi
metalleri bébrekten mobilize edip atilimi artirirken, ayni zamanda renal hasari
tetikleyebilecegini raporlamistir. Bu nedenle BAL uygulanan hayvanlarda renal
fonksiyon takibinin zorunlu oldugu belirtilmektedir.

D-Penisilamin

D-penisilamin, siilthidril grubu igeren giiclii bir selator olup 6zellikle bakir,
kursun ve civa gibi agir metallerin baglanarak idrar yoluyla atilimin artirir. Bu
nedenle hem veteriner hem de insan hekimliginde agir metal zehirlenmelerinde
terapdtik bir segenek olarak énemini korumaktadir. lacin 6zellikle bakir birikimi
ile seyreden hepatik bozukluklarda (6r. kopeklerde bakir iligkili hepatit) ve agir
metal toksisitelerinde etkili oldugu bildirilmistir.

Farmakokinetik-Farmakodinamik Ozellikleri ve Pozoloji

Hayvan calismalarinda D-penisilamin hizla emilir ve plazma diizeyleri
genellikle oral doz sonrasi kisa siire i¢inde pik yaptig1 ve non linear bir atilim
kinetigine sahip oldugu ortaya konmustur.

Selator etkisi (hedef metaller ve etki mekanizmasi) D-penisilamin 6zellikle
bakir igin giiclii bir selatordiir ve veteriner literatiirde Wilson-benzeri hepatik
bakir artiglarinda (Or. kopeklerde copper-associated hepatitis) kullanimi ve
bununla iliskili idrarla bakir atilimini artirdig1 gosterilmistir.

Hayvan calismalarinda ve farmakokinetik denemelerde oral yolla (PO) D-
penisilamin  uygulamasinin (12,5 mg/kg) besinle etkilesime girip
biyoyararlaniminin azaldig1 bildirilmistir. Dozaj rejimi tiir-ve-duruma gore (0r.
kronik hepatik bakir yiikii vs. akut toksikite) degismektedir.

Yan etkiler ve giivenlik

Hayvan calismalarinda D-penisilaminin bildirilen advers etkileri arasinda
immiinolojik/otoimmiin  reaksiyonlar (6r. bazi sican c¢alismalarinda
deri/vezikiiloz lezyonlar, yaygin iltihabi/nekrotik degisiklikler), hematolojik
bozukluklar (6r. bildirilen olgularda notropeni gibi), bobrek ve karaciger
fonksiyon degisiklikleri ile esansiyel element eksiklikleri (6zellikle bakir ve
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cinko azalmasi) yer almaktadir. Bu nedenlerle hayvanlarda D-penisilamin
tedavisi yapilirken diizenli olarak karaciger/bobrek fonksiyon testleri ve
gerektiginde eser elementlerin takibi dnerilmektedir.

Deferasiroks ve Deferipron, Deferoksamin

Deferoksamin, deferipron ve deferasiroks esas olarak demir toksemisi
tedavisinde kullanilan selatorlerdir. Bununla birlikte, hayvan ¢alismalarinda bu
ajanlarin  demir dist metalleri de uzaklastirdign gosterilmistir. Ornegin
deferasiroks+deferipron kombinasyonuyla yiiriitiilen sigan caligmalarinda civa
zehirlenmesi semptomlar1 azalirken viicut dokularindaki civa diizeyi azalmastir.

Benzer sekilde, bagka bir caligmada deferasiroks ve deferipron kombine
verildiginde dokulardaki alt1 degerlikli krom konsantrasyonu diismiis ve demir
seviyeleri normale donmiistiir. Bu bulgular, deferasiroks ve deferipronun demir
disinda civa, krom, kadmiyum, kursun gibi metalleri de doku ve plazmadan
baglayarak uzaklastirabildigini gdstermektedir. Deferoksamin genellikle
parenteral yolla uygulanir ve demir yiiklenmesinin yani sira aliiminyum gibi diger
metallere kars1 da etkilidir (hayvan modellerinde renal aliiminyum birikimini
azalttigi bildirilmistir).

Deferasiroks

Deferasiroks baglica Fe(Ill) iyonlarmi tutar. Demir yiikli hayvan
modellerinde karaciger ve kalp demir yiikii belirgin sekilde azalmistir. Ornegin
maymun ¢aligmalarinda yliksek doz deferasiroks, karacigerdeki demiri azaltirken
bakir ve ¢inko seviyelerinde anlamli degisiklik olmamustir.

Deferasiroks (DFX) agiz yoluyla verilir. Hayvan caligmalarinda farelere
agizdan tek doz (6rnegin 10 veya 100 mg/kg) uygulanmis ve ilacin en az
%75’inin emildigi gozlenmistir. Deferasiroks %98-99 oraninda plazma
proteinlerine baglanmakta ve biiylik oranda karacigerde metabolize edilerek
safrayla atilmaktadir. Marmoset 1rki  maymunlarda 20-80 mg/kg/giin
uygulamalar1 demir baglama kapasiteleri iizerine yapilan arastirmada yiiksek
dozlarda (80 mg/kg) karacigerdeki demir igerigi yaklasik %85 oraninda
diigmiistiir. Ancak etkinligin uzun siliren tedavilerle ortaya kondugu
unutulmamalidir.

Hayvan modellerinde ©One c¢ikan toksisite bobrek {iizerinedir. Normal
sicanlarda 7 giin siireyle glinliik intraperitoneal deferasiroks uygulamasi, idrarda
proteiniiri, albiiminiiri ve glikoziiri artisgina yol agmis, ayn1 zamanda bdbrek
tiibiillerinde nekroz ve apoptozis belirtileri gézlenmistir.
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Deferipron

Deferipron (DFP) oral yolla alinabilen bir selatordiir. Baslica demir iizerine
etkilidir, ancak diger metallerle de etkilesebilecegi gosterilmistir. Ornegin kursun
zehirlenmesi modelinde deferipron uygulamasi toksik metalin bir kismini
azaltmastir.

Givercinlerde 50 mg/kg dozunda uygulama sonrasi ilacin biyoyararlaniminin
~%44 oldugu bulunmustur. DFP yar1 omrii nispeten kisa (~3 saat) olmakla
beraber genis bir dagilim hacmine sahiptir.

Caligmalarda tiirlere gore farkli dozlar kullanilmigtir. Giivercinlere 30 giin
boyunca giinde iki kez 50 mg/kg verilmistir. Fare modellerinde ise 20 mg/kg/giin
doz 14 giin siireyle uygulanmistir. Siganlarda 12 aylik toksisite ¢aligmalarinda
75-200 mg/kg/giin dozlari; maymunlarda ise giinde iki kez 75—150 mg/kg dozlar
kullanilmastur.

Yiiksek doz deferipron kemik iliginde baskilanmaya yol acarak siddetli anemi
olusturabilir. Kronik toksisite ¢alismalarinda sigcanlarda yiiksek doz
(=275 mg/kg/giin) kullaniminda hemoglobin seviyelerinde diisiis ve agir demir
eksikligi anemisi gozlenmistir. Ayn1 ¢alismalarda hepatoselliiler karsinom gibi
malign tiimdrler de raporlanmigti. Maymunlarda ¢ok yiiksek dozlar (6rnegin
250 mg/kg/giin) 6limciil bulunmus, agir anemi ve kilo kaybiyla iligkili oldugu
gosterilmistir.

Deferoksamin

Deferoksamin, Streptomyces pilosus’tan elde edilen dogal bir siderofor olup
Fe(IlI)’e kars1 ¢ok yiiksek afiniteye sahiptir ve ii¢ bidentat hidroksamik grubuyla
kararli oktahedral kompleksler olusturur. Bu 6zelligi sayesinde, f-talasemi major
ve hemokromatozis gibi demir birikimi hastaliklarinda farmakolojik olarak
kullanilan en 6nemli selatdrlerden biridir. Ferritin ve hemosiderinden demiri
uzaklastirabilir ancak hemoglobin ve transferrinden demir baglayamaz.

Deferoksamin (DFO) oral yolla ¢ok zayif emildiginden enjeksiyonla
uygulanir. Hayvan modellerinde genellikle subkiitan veya intraperitoneal
uygulama yapilmistir. Ornegin, fare modellerinde DFO giinliik 125 mg/kg
dozunda intraperitoneal olarak iki hafta siireyle uygulanmigtir. Onklinik
caligmalar incelendiginde, kullanilan tipik dozlarin genellikle 100-200
mg/kg/gilin araliginda degismektedir. Tek doz toksisite ¢aligmalarinda farelerde
maksimum tolere edilen doz 500-800 mg/kg bulunmustur. Maymunlarda ¢ok
yliksek dozlarda (=150 mg/kg/giin) demir eksikligi anemisi agirlagsmis, bazi
hayvan Sliimleri gorilmistiir. Uzun siireli uygulamalarda doz mg/m? olarak
hesaplanir.
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Klinik kullanimda DFO genellikle uzun infiizyonlarla verilir (6rnegin giinde
8—12 saat subkutan infiizyon). Hayvan modellerinde de kisa siireli (1-2 hafta)
giinliik enjeksiyon veya infiizyon protokolleri uygulanmistir.

Deferoksamin’in en 6nemli yan etkileri isitme (ototoksisite) ve gérme (retinal)
toksisitesidir. Uzun siire yiiksek doz uygulamalarda biiylime geriligi ve kemik
gelisim bozukluklar1 goriilebilir.

Sonuc ve Oneriler

Agir metal zehirlenmeleri, endiistriyel faaliyetlerin ve ¢evresel kirlenmenin
artmasiyla birlikte hem insan hem de hayvan saghigini tehdit eden 6nemli bir
toksikolojik sorun haline gelmistir. Kursun, kadmiyum, arsenik ve civa gibi
metaller; siilthidril gruplarina baglanma, iyonik taklit, oksidatif stres ve
genotoksisite gibi mekanizmalarla biyokimyasal siirecleri bozarak hiicresel
diizeyde ciddi hasarlara neden olmaktadir.

Bu baglamda, selasyon tedavisi, toksik metal iyonlarim1 fizyolojik
hedeflerinden uzaklastirarak selatér ajanlara baglanmalar1 ve olusan
komplekslerin bobrek yoluyla viicuttan atilmasi esasina dayanan en etkili
farmakolojik yaklasimlardan biridir. Ancak tedavinin basarisi, kullanilan
selatoriin seciciligi, toksisite profili ve farmakokinetik 6zellikleriyle yakindan
iligkilidir. Selator se¢imi yapilirken metalin tiirii, maruziyet siiresi, klinik tablo ve
hastanin fizyolojik durumu dikkate alinmalidir.

Selasyon tedavisi, toksik metalleri uzaklastirmada etkili olmakla birlikte tek
basina yeterli degildir. Ayrica, tedavi siiresince bdbrek fonksiyonlarinin
izlenmesi, elektrolit ve mineral dengesinin korunmasi ve iyatrojenik
komplikasyonlarin 6nlenmesi biiyiik nem tasir.

Sonug olarak, selasyon tedavisi agir metal toksisitesine karsi rasyonel ve etkili
bir farmakoterapétik yaklasimdir; ancak optimum tedavi basarisi, antioksidan
destek, beslenme diizenlemesi, gevresel maruziyetin azaltilmasi ve diizenli
biyokimyasal izlem gibi tamamlayici uygulamalarla miimkiindiir.
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7. Bolim

Metallerin Ureme Saghg ve
Embriyonal Gelisim Uzerine Etkileri

Fatih ALADAG!

1. Giris

Metaller (6zellikle kadmiyum (Cd), kursun (Pb), aliiminyum (Al) , bakir (Cu)
ve ctva (Hg), endiistriyel ve tarimsal faaliyetler sonucunda gevreye yayilan ve
ekosisteme kalic1 olarak karisabilen inorganik toksinlerdir. Bu metaller hava, su
ve toprakta birikerek gida zincirine girmekte; kontamine yemler ve sular yoluyla
hayvanlarin viicuduna alinip dokularda depolanabilmektedir. Toksikolojik
agidan, agir metallerin endokrin bozucu etki, oksidatif stres olugturma ve hiicresel
sinyal yollarmi bozma gibi mekanizmalarla iireme sistemini olumsuz etkiledigi
bilinmektedir. Nitekim epidemiyolojik c¢aligmalar, ¢evresel Cd, Pb ve Hg
maruziyetinin infertilite, lireme bozukluklar1 ve gelisimsel toksisiteye yol
acabildigini ortaya koymustur. Diinya Saghk Orgiitii de kadmiyum, kursun ve
cwvay1 halk sagligi agisindan '6ncelikli tehlikeli maddeler' listesine almistir. Bu
kapsamda agir metal birikiminin, veteriner sahada da karsilig1 goriilen sekilde,
gerek bireysel gerekse siirii bazinda hayvanlarda dogurganlik kapasitesini
diistirdiigii ve tireme performansini zayiflattigi vurgulanmalidir.

Agir metal maruziyeti, lireme organlarinin yapisint ve islevini bozarak
fertilite, gebelik basarisi ve embriyonal gelisim iizerinde belirgin derecede
olumsuz etki gdsterir. Ovaryum ve testis gibi yiiksek hiicresel aktiviteye sahip
ireme organlari, kadmiyum, kursun ve civa gibi metallere karsi ozellikle
hassastir; bu organlarda agir metal birikimi sonucu ciddi yapisal hasarlar ve
fonksiyon kayiplari meydana gelebilir. Ornegin disi hayvanlarda bu toksik
metaller folikiil gelisiminin yavaslamasi, artmis folikiil atrezisi, korpus luteum
dejenerasyonu ve Ostrus dongiisiinde diizensizlikler ile iligkilendirilmistir.
Erkeklerde ise seminifer tiibiillerde hasar, testikiiler stromada dejenerasyon,
sperm sayi1si ve motilitesinde azalma ve anormal sperm morfolojisi gibi sonuglar
gozlenmektedir. Agir metaller gebelik siirecinde de zararlidir. Kursuna maruz
kalan annelerin yavrularinda diisiik dogum agirligi ve erken dogum sikliginda
artig bildirilmis, metil-civanin ise plasentay1 kolayca gegerek fetiisiin norolojik
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gelisimini olumsuz etkiledigi gdsterilmistir. Plasenta her ne kadar kadmiyumun
fetlise gecisini metallotionein aracilifiyla kismen engellese de, anne karnindaki
kadmiyum maruziyeti diisik dogum agirligt ve erken dogum insidansini
artirabilmektedir. Ciftlik hayvanlari {izerinde yapilan saha gozlemleri de, yiiksek
agir metal kirliligine maruz bolgelerde infertilite vakalarmin ve yavru
kayiplarinin belirgin sekilde arttigini ortaya koymaktadir. Bu boliimiin amaci,
kadmiyum, kursun, aliminyum, bakir ve civa maruziyetinin iireme fizyolojisine
etkilerini hem mekanistik yonden (6r. molekiiler ve hiicresel diizeydeki etki
mekanizmalar1) hem de klinik/veteriner pratik agisindan ele alarak kapsamli bir
sekilde gostermektir.

2. Disi Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Disi iireme sistemi, ¢cevresel stres faktdrleri arasinda 6nemli bir yere sahip olan
agir metal maruziyetine karsi oldukca duyarli bir biyolojik yapidir. Ovaryum,
uterus ve ovidukt gibi organlarda gelisen fizyolojik siire¢ler yalnizca hormonlarin
dengeli isleyisine degil, ayn1 zamanda hiicresel enerji metabolizmasimnin
stirekliligine ve oksidatif dengeye baglidir. Bu nedenle kadmiyum (Cd), kursun
(Pb), aliiminyum (Al), bakir (Cu) ve civa (Hg) gibi metaller, diisiik
konsantrasyonlarda dahi bu dokularda birikim gostererek hem dogrudan hiicresel
toksisite hem de endokrin bozucu mekanizmalar {izerinden fonksiyonel
bozukluklar ortaya ¢ikarabilmektedir.

Veteriner hekimlik agisindan bu durum yalnizca bireysel hayvanlarda klinik
sorun olarak degil, siirli bazinda ekonomik kayiplara yol agan bir problem olarak
da 6nem tasir. Ornegin siit sigirlarinda agir metal birikimi, kizgmlik déngiisiiniin
bozulmasi ve konsepsiyon oranlarinin diismesi ile dogrudan iiretkenligi
azaltirken, kii¢iik ruminantlarda toplu infertilite vakalar1 ve abort insidansindaki
artig Uretim maliyetlerini ylikseltmektedir. At ve pet hayvanlarinda ise klinik
yansimalar, sahiplerin dogrudan fark ettigi diizensiz kizginliklar, gebelik
basarisizliklar1 ve tekrarlayan yavru kayiplari seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle disi iireme sistemi, agir metallerin sahada en belirgin ve en kolay
gbzlemlenebilen etkilerinden birini yansitmaktadir.

2.1. Endokrin ve Noroendokrin Bozukluklar

Hipotalamo-hipofiz-gonadal (HPG) eksen, disi iireme fonksiyonlarimin
diizenlenmesinde merkezi bir role sahiptir. Hipotalamustan pulsatile sekilde
salgilanan GnRH, hipofizde gonadotropinlerin (LH ve FSH) sentez ve salinimini
uyarir; bu hormonlar da ovaryumda folikiil geligimi, steroid hormon sentezi ve
ovulasyonu kontrol eder. Bu hassas mekanizma, agir metallerin maruziyetiyle
kolaylikla bozulabilmektedir.
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Agir metallerin endokrin bozucu etkilerinin temelinde {i¢ ana mekanizma
bulunmaktadir. ilk olarak, reseptor diizeyinde yanlis aktivasyon veya inhibisyon
meydana gelebilir. Ikinci olarak, iyon kanallar1 ile norotransmitter dengesinde
bozulmalar ortaya gikar. Ugiincii olarak ise hormon sentezi ve salmimi baskilanr.
Bu mekanizmalarin birlikte etkili olmasi, endokrin sistemin islevsel biitiinliigiinii
zayiflatir ve tireme sagliginda ciddi bozukluklara yol agar. Kadmiyumun &strojen
reseptorlerine yiiksek afiniteli baglanarak “metallo-6strojen” gibi davranmasi, bu
mekanizmalarin en iyi bilinen 6rneklerinden biridir. Bu durumda 6strojenin
yoklugunda dahi reseptdrler aktive olur, hedef genlerde uygunsuz transkripsiyon
baslar ve graniiloza hiicrelerinde anormal proliferasyon gelisir.

Kursun ve aliiminyum daha ¢ok hipotalamus ve hipofiz diizeyinde etkili olur.
Kursun iyonlarmin kalsiyum kanallarimi bloke etmesi, gonadotrop hiicrelerinde
depolarizasyonu engelleyerek LH ve FSH sekresyonunu baskilar. Bu etki, hem
deneysel hayvan modellerinde hem de saha gozlemlerinde Ostrus siklusunun
uzamasi ve konsepsiyon oranlarinda azalma olarak yansimaktadir. Aliiminyum
maruziyeti ise hipotalamik noronlarda glutamaterjik ve GABAerjik
sinyallesmeyi bozarak GnRH pulslarinin frekansini1 diisiiriir; sonugta hem LH
hem de FSH diizeyleri azalir, ovaryum yeterince uyarilamaz.

Bakir ve civa, fizyolojik isleyisi dolayli yollarla bozarak endokrin dengeyi
sekteye ugratir. Bakir, normalde steroidogenez icin gerekli bir kofaktor iken
toksik seviyelerde pro-oksidan 6zellik kazanir; luteal hiicrelerde reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) asin1 {iretimi, progesteron sentezini ve reseptér duyarliligimm
baskilar. Civa ise hem hipotalamo-hipofizer iletisimi hem de tiroid hormon
metabolizmasint  bozarak HPG ekseninde diizensizlik yaratir. Tiroid
hormonlarindaki dalgalanmalar, Ostrus siklusunun diizeni iizerinde dogrudan
etkiye sahiptir ve Hg maruziyeti bu yolla fertiliteyi olumsuz etkiler.

2.2. Ovaryumda Hiicresel ve Morfolojik Degisiklikler

Ovaryum, agir metallerin dogrudan toksik etkilerine en hassas organlardan
biridir.  Folikiilogenez, graniiloza hiicrelerinin proliferasyonu, oositin
maturasyonu ve stromal dokunun biitiinliigii, iyon dengesi ve oksidatif stres
mekanizmalariyla yakindan iligkilidir. Agir metaller, bu siireclerin hemen her
basamaginda hasar olusturur.

Kadmiyum maruziyeti, ovaryumda graniiloza hiicrelerinde apoptozu tetikler.
Bu etki, mitokondriyal membran potansiyelinde bozulma, sitokrom c salinimi ve
kaspaz aktivasyonuyla gerceklesir. Folikiiler hiicre kaybi, 6zellikle antral folikiil
sayisinda belirgin azalma ile sonuglanir. Uzun siireli maruziyetlerde, luteal doku
gelisiminde de yetersizlik gézlenmistir.
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Kursun ise ovaryumun damar yapisini ve stromal biitiinliiglinii hedef alir. Pb
iyonlariin endotel hiicrelerinde oksidatif stres ve nitrik oksit (NO) sentezinde
bozulmaya yol agmasi, folikilllerin kanlanmasini azaltir. Sonugta stromal
fibrozis, mikrovaskiiler kayip ve folikiil beslenmesinde yetersizlik ortaya ¢ikar.
Histopatolojik incelemelerde, kursuna maruz kalan hayvanlarda atretik
folikiillerin ve fibrotik stromanin arttig1 rapor edilmistir.

Aliiminyum maruziyeti daha ¢ok folikiil gelisiminin erken evrelerini etkiler.
Hem graniiloza hem de teka hiicrelerinde hiicre siklusunun Gl fazinda
duraksama, DNA hasar1 ve mitotik aktivitede azalma gozlenmistir. Bu durum,
saglikli oosit gelisimini engeller ve olgun follikiil sayisinda diisiise yol acar.
Ayrica Al’'un folikiil sivisinda artmis lipid peroksidasyon friinleriyle
iliskilendirilmesi, oksidatif stres mekanizmasinin dnemini ortaya koymaktadir.

Bakirin toksik seviyelerde ovaryuma etkisi daha ¢ok mineral homeostazisi
tizerinden gerceklesir. Cu/Zn oranindaki dengesizlik, antioksidan enzim
sistemlerinin (6zellikle siiperoksit dismutaz) aktivitesini azaltir. Bunun
sonucunda graniiloza hiicrelerinde ROS birikir ve folikiil dejenerasyonu hizlanir.
Ciftlik hayvanlarinda bu durum, follikiiler dalgalarda diizensizlik ve anovulatuar
sikluslarla iliskilendirilmigtir.

Civa, ozellikle metilciva (MeHg) formunda, ovaryum iizerinde belirgin
reprodiiktif toksisiteye sahiptir. In vitro ¢aligmalar, MeHg maruziyetinin oosit
olgunlagma oranlarim1 diislirdiigiinii; ig ipliklerinde bozulmalar, kromozom
hizalanmasinda sapmalar ve ¢ekirdek maturasyonunda gecikmeler olusturdugunu
gostermektedir. Sistematik derlemeler ise MeHg’nin graniiloza ve oosit
hiicrelerinde oksidatif stres, DNA hasari ve mitokondriyal disfonksiyon yoluyla
toksisite gosterdigini vurgulamaktadir. Hayvan modellerinde civa buharina
maruziyetin Ostrus dongiisiinde diizensizlik ve uzamalar ile iligkili oldugu,
ekolojik modellerde (balik) ise folikiil ovulasyon siireglerinde bozulmalar ve
ireme bagarisinda azalmalar olusturdugu belirtilmistir. Bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde, MeHg maruziyetinin oosit maturasyonu, folikiil sagligi ve
ovaryum islevi lizerinde ¢ok yonlii olumsuz etkiler ortaya cikarabilecegi
anlagilmaktadir.

Sonug olarak, agir metaller ovaryumda hem hiicresel hem de dokusal diizeyde
ciddi hasarlara yol agmaktadir. Graniiloza ve teka hiicrelerinde oksidatif stres,
mitokondriyal disfonksiyon ve DNA hasar1 gibi mekanizmalar yoluyla oosit
kalitesinin azaldigi; ovaryum dokusunda ise folikiil kaybi ile stromal yapida
dejeneratif degisikliklerin gozlemlendigi bildirilmistir. Bu etkiler fertiliteyi
diisiirmekte, gebelik basarisinda azalmaya yol agmakta ve dolayisiyla reprodiiktif
performansi olumsuz etkilemektedir.

94



2.3. Steroidogenez ve Luteal Fonksiyonlarin Bozulmasi

Steroid hormon sentezi, disi iireme sisteminin en kritik basamaklarindan
biridir. Ovaryumda kolesterolden baslayan bu biyosentetik siire¢, mitokondri ve
endoplazmik retikulumda yer alan baslica enzimler aracilifityla Ostrojen ve
progesterona doniismektedir. Bu yolakta 6zellikle steroidogenic acute regulatory
(StAR) proteini, 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz (33-HSD), 178-HSD ve
aromataz (CYP19A1) gibi enzimler temel rol oynamaktadir. Luteal faz boyunca
yeterli progesteron iiretimi gebeligin devamlilig1 agisindan kritik 6neme sahiptir.
Ancak agir metaller, bu enzimatik basamaklarin ¢ogunu dogrudan hedef alarak
steroidogenezde bozulmalara yol acabilmektedir. Ornegin kadmiyumun
graniiloza hiicrelerinde StAR ekspresyonunu baskiladigi, progesteron iiretimini
azalttign ve oksidatif stres araciligiyla enzim fonksiyonlarmi bozdugu
gosterilmistir. Bu durum luteal fonksiyon yetersizlikleri ve reprodiiktif bagarinin
diismesi ile sonuglanmaktadir.

Kadmiyumun steroidogenez {iizerindeki etkileri en 1iyi tanimlanmis
olanlardandir. Cd, hem StAR proteini hem de 3p-hidroksisteroid dehidrogenazin
(3p-HSD) aktivitesini baskilayarak kolesteroliin mitokondriye tasinmasini ve
pregnenolon olusumunu azaltir. Bunun sonucunda progesteron sentezinde
belirgin azalma meydana gelir ve luteal fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikar. Ayrica
Cd’nin aromataz (CYP19A1) ekspresyonunu da baskilayarak Ostrojen sentezini
azalttig1 belirtilmektedir. Bu mekanizmalar, hem follikiiler gelisimin hem de
gebeligin siirdiirtilmesinde kritik hormonlarm diizeylerini olumsuz etkileyerek
reprodiiktif basarinin azalmasina yol acabilmektedir.

Kursun, steroidogenezde 6zellikle aromataz ve 178-HSD basamaklarini hedef
alarak Ostrojen sentezini baskilar. Bunun sonucunda Ostradiol seviyelerinin
azalmasi ve gonadotropinlerle olan geri bildirim mekanizmasinin bozulmasi,
folikiil gelisiminin duraklamasina ve anovulatuar sikluslarmn ortaya ¢ikmasina yol
acmaktadir. Graniiloza hiicrelerinde aromataz immiin reaktivitesinin azalmasiyla
birlikte bu etki histolojik diizeyde de dogrulanmistir. Dolayisiyla Pb maruziyeti,
disi treme fonksiyonlari {izerinde hem hormonal hem de hiicresel diizeyde
bozulmalar olusturarak fertiliteyi olumsuz etkilemektedir.

Aliiminyum maruziyeti, mitokondriyal steroidogenez basamaklarii sekteye
ugratir. Sican modellerinde Al, progesteron iiretiminde diigiise yol agcmis ve bu
etkinin mitokondriyal membranda sitokrom c oksidaz aktivitesinin azalmasiyla
iligkili oldugu gosterilmistir. Balik modellerinde de Al’'un ovaryumda
progesteron/dstrojen oranini bozarak implantasyon dncesi donemde fertilizasyon
basarisizligina yol actigi bildirilmigtir. Ayrica, graniiloza hiicrelerinde
steroidogenez  genlerinin  (6zellikle CYP19Al/aromataz ve  StAR)
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ekspresyonunun AlCIs maruziyetiyle azaldigi ve bunun ovaryen steroid {iretimini
baskiladig1 deneysel olarak gosterilmistir.

Bakirin steroidogenez tizerindeki etkisi doz bagimli bir seyir gosterir.
Fizyolojik seviyelerde Cu, birgok enzim icin gerekli bir kofaktor iken, toksik
diizeylerde luteal hiicrelerde ROS {iretimini artirarak 3[-hidroksisteroid
dehidrogenaz (3p-HSD) ve aromataz aktivitesini baskilar. Bunun sonucunda
progesteron ve Ostrojen sentezi azalir. Koyunlarda yiliksek bakir alimina bagh
toksisite vakalarinda luteal fonksiyonun zayifladig1 ve progesteron yetersizligi
nedeniyle gebeligin erken kayipla sonuglandigi bildirilmistir.

Civa, oOzellikle aromataz aktivitesi iizerinde baskilayici etkilere sahiptir.
Graniiloza hiicrelerinde aromataz enzim ekspresyonunu azaltarak Ostradiol
tretimini  diistirmektedir. Klinik calismalarda da kan metilciva diizeyi ile
Ostradiol/progesteron konsantrasyonlar1 arasinda negatif bir korelasyon
gosterilmistir. Deneysel hayvan modellerinde ise Hg maruziyeti luteal fazin
kisalmasi ve progesteron diizeylerinde diizensizliklerle iliskilendirilmistir. Ciftlik
hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar rapor edilmistir; sigirlarda
civa maruziyeti ovaryen steroid hormon dengesini bozmus, progesteron
diizeylerinde diisiise ve siklus diizeninde aksamalara yol agmustir.

Tiim bu veriler, agir metallerin steroidogenez ve luteal fonksiyonlar {izerinde
enzimatik inhibisyon, mitokondriyal bozulma, oksidatif stres ve reseptor
sinyallesmesinin baskilanmasi yoluyla etkili oldugunu goéstermektedir. Bu
etkilerin birlesimi, ovaryumun yeterli diizeyde Ostrojen ve progesteron
iiretememesine, dolayisiyla hem 6strus siklusunun diizeninde hem de gebeligin
devamliliginda ciddi aksamalara yol agmaktadir.

2.4. Gebelik, Plasental Toksisite ve Fetal Etkiler

Gebeligin saglikli ilerleyebilmesi, plasentanin fonksiyonel biitinligi ve
embriyo-fetiis arasindaki besin, gaz ve hormon aligverisinin kesintisiz devamina
baglidir. Trofoblast hiicre proliferasyonu, spiral arterlerin yeniden sekillenmesi,
plasental hormon {iiretimi ve oksidatif stres dengesinin korunmasi bu siiregte
kritik rol oynar. Agir metaller, hem plasental bariyeri dogrudan gegerek embriyo
tizerinde toksisite olusturur hem de trofoblast fonksiyonlarini bozarak gebeligin
stirdiiriilebilirligini tehlikeye atar.

Kadmiyum, plasental diizeyde hem trofoblast hiicre proliferasyonunu hem de
anjiyogenezi bozarak embriyonik gelisim {izerinde ciddi riskler olusturur. Cd’nin
vaskiiler endotelde nitrik oksit sentezini inhibe etmesi, plasental damar gelisimini
siirlandirmakta ve embriyoya oksijen ile besin transferinde yetersizlik
yaratmaktadir. Ayrica Cd, plasental metallotioneinlere baglanarak Zn
homeostazisini bozmakta; bu durum, metal bagimli enzimlerin islevselligini
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sekteye ugratarak plasental gelisimi olumsuz etkilemektedir (Bhardwaj, Saraf,
Kumari, & Kumari, 2024). Deneysel hayvan modellerinde Cd maruziyetinin
intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve artmis abort oranlariyla iligkili oldugu
bildirilmistir. Klinik ¢alismalar da bu bulgular1 desteklemektedir; maternal Cd
diizeylerinin yiiksek oldugu gebeliklerde diisiik dogum agirlig1 ve erken dogum
insidansinin arttig1 rapor edilmistir.

Kursun, plasental bariyeri kolaylikla asarak fetal dokularda birikebilmektedir.
Pb maruziyetinin en 6nemli etkilerinden biri plasental kalsiyum tasinmasinin
engellenmesidir. Bu mekanizma, hem plasental mineralizasyonu bozmakta hem
de fetiisiin kemik gelisimini olumsuz etkilemektedir. Ruminantlarda yiiksek Pb
diizeylerine maruz kalan siiriilerde, 6zellikle maden sahalar1 yakininda, abort ve
6lii dogum oranlarinda artis oldugu belirtilmistir. Insan ¢alismalarinda da benzer
sonugclar bildirilmistir; maternal kan Pb diizeylerinin yiiksek oldugu gebeliklerde
diisiik dogum agirligt ve erken dogum riskinde artig saptanmustir.

Aliminyumun gebelik {izerindeki etkileri daha ¢ok implantasyon ve erken
embriyo gelisimi asamasinda ortaya c¢ikmaktadir. Al maruziyeti, blastosist
hiicrelerinde DNA biitiinliiglinde bozulma ve mitotik aktivitenin azalmasiyla
iligkilendirilmistir. Balik modellerinde yapilan caligsmalar ise Al’'un yumurta
kalitesini diisiirdiigiinii, dollenme oranlarini azalttigini ve erken embriyonal
kayiplar1 artirdigin1 gostermektedir. Ciftlik hayvanlarinda da benzer etkiler
bildirilmistir; 6zellikle sigirlarda yiiksek ¢evresel Al maruziyetinin fertilizasyon
basarisinda azalma ve erken embriyo kayiplartyla iliskili oldugu rapor edilmistir.

Bakir, fizyolojik seviyelerde plasental fonksiyon icin gerekli bir elementtir;
ancak toksik diizeylerde plasental oksidatif stresi artirmaktadir. Yiiksek Cu
seviyelerinde siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinin
azalmasi, plasentada reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikimine yol agarak
trofoblast hiicre kaybi ve fonksiyon bozuklugu ile iliskilendirilmistir. Ciftlik
hayvanlarinda, 6zellikle koyunlarda, kronik bakir toksisitesinin abort ve ol
dogum oranlarinin artigiyla iligkili oldugu bildirilmistir.

Civa, Ozellikle metilciva formunda, plasentayr gecerek dogrudan fetiisii
etkileyebilen giiclii bir nérotoksindir. MeHg maruziyetinin, noral tiip gelisimi
sirasinda hiicre migrasyonu ve sinaptik baglantilarin olusumunu bozarak merkezi
sinir sistemi anomalilerine yol acabildigi bildirilmistir. Deneysel hayvan
caligmalarinda metilciva maruziyetinin embriyo rezorpsiyonu, mikrosefali ve
iskelet anomalileri ile iliskili oldugu rapor edilmistir. insan gebeliklerinde ise
yiliksek maternal Hg diizeylerinin diisiikk dogum agirlig1 ve erken dogum riskinde
artigla baglantili oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak, agir metaller gebelik siirecinde hem plasental fonksiyonlari
bozmakta hem de dogrudan teratojenik etkilere yol agmaktadir. Bu etkiler,
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mekanizma diizeyinde anjiyogenezde bozulma, mineral transportunun
engellenmesi, oksidatif stres artigsi, DNA hasar1 ve hiicre migrasyonunun sekteye
ugramasi ile agiklanmaktadir. Ruminantlarda yapilan saha ve deneysel ¢aligmalar
da agir metal maruziyetinin artmis abort insidansi, diigsiik dogum agirlig1 ve
embriyonal kayiplarla iliskili oldugunu ortaya koymaktadir.

2.5. Klinik Bulgular ve Veteriner Sahadaki Yansimalar

Agir metallerin disi iireme sistemi Tlzerindeki toksik etkileri, klinikte
cogunlukla sessiz Ostrus, tekrarlayan infertilite olgulari, abort ve diisiik dogum
oranlar1 seklinde gozlenmektedir. Ancak bu bulgular spesifik degildir; cogu
zaman enfeksiyoz etkenler, beslenme yetersizlikleri veya yonetim hatalariyla
karigsabilmektedir. Bu nedenle veteriner saha bulgularmin degerlendirilmesinde
toksikolojik analizler ve epidemiyolojik verilerle desteklenmis caligmalar kritik
Oonem tasimaktadir.

Kadmiyum (Cd) maruziyetinin, siit sigirlar1 da dahil ¢iftlik hayvanlarinda
ireme performansint olumsuz etkileyebilecegine dair kanitlar giderek
artmaktadir. Biiyiikbas ve kiiciikbas hayvan modellerinde in vitro ¢aligmalar,
cevresel diizeylerde Cd’nin oosit maturasyonu ve fertilizasyonu oksidatif stres
araciligryla bozdugunu gostermistir. Sigirlarda toksik metallere maruziyetin
siklus diizensizlikleri, embriyotoksisite ve fertilite kaybiyla iliskilendirildigi de
belirtilmektedir.

Kursun (Pb) toksisitesi, tireme sagligi acisindan en dramatik tablolari
olusturan agir metal maruziyetlerinden biridir. Deneysel hayvan caligsmalarinda
ve saha raporlarinda, Pb maruziyetinin sigirlarda ve kiigiik ruminantlarda abort
oranlarim artirdigi, 6lii dogum insidansini yiikselttigi ve yavrularda konjenital
malformasyonlarla iligkili oldugu bildirilmektedir. Klinik pratikte bu durum
genellikle tekrarlayan bos tohumlamalar, gebelik kayiplar1 ve neonatal mortalite
olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bu bulgular, Pb’nin 6zellikle embriyonal gelisim
ve fetoplasental fonksiyonlar {izerinde yikici etkiler gosterdigini ve hayvancilikta
ciddi ekonomik kayiplara yol acabilecegini ortaya koymaktadir.

Aliiminyum (Al) maruziyetinin saha kosullarinda dogrudan ortaya konmasi
gii¢c olmakla birlikte, iireme performansi lizerindeki olumsuz etkileri giderek daha
fazla dikkat g¢ekmektedir. Deneysel modellerde hem baliklarda hem de
memelilerde Al maruziyetinin fertilizasyon oranlarint disiirdiigii, embriyo
kayiplarint artirdigi ve erken embriyonal gelisimi engelledigi gosterilmistir.
Bunun yami sira yapilan bir saha caligmasinda, yiiksek Al igeren yemlerle
beslenen siit sigirlarinda peripartum dénemde reprodiiktif bozukluklar ve klinik
sorunlarin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Bu bulgular, Al’'un ¢ogunlukla g6z ardi
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edilmesine ragmen iireme saglig1 agisindan kronik ve kiimiilatif bir risk faktorii
olarak degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Bakir (Cu) toksisitesi, veteriner saha pratiginde 6zellikle koyunlarda klinik ve
ekonomik agidan 6nemli bir problem olusturmaktadir. Kronik Cu birikiminin
yalnizca hepatik nekroz ile sinirli olmadigi; ayni zamanda abort insidansinda
artig, disiik dogum agirlikli kuzularin dogumu ve neonatal mortaliteyle iligkili
oldugu bildirilmistir. Bu bulgular, bakir toksisitesinin siirii yonetiminde hem
metabolik bozukluklar hem de iireme performansindaki azalmalar acisindan ciddi
kayiplara yol agabilecegini gostermektedir.

Civa (Hg) maruziyeti saha kosullarinda gdrece nadir goriilse de, teratojenik
ve lireme toksisitesi agisindan en agir klinik tablolar1 olusturan metallerden
biridir. Beseri hekimlikte Minamata vakalari, prenatal civa (Hg) maruziyetinin
insan yavrularinda ciddi ndrolojik defisitler ve ndrogelisimsel bozukluklara yol
acabilecegini agikca gostermistir. Veteriner hekimlikte ise Hg maruziyeti, balik
ve deniz kaynakli besinlerle beslenen pet hayvanlarda diisiik dogum agirlikli ve
anomalili yavrularin dogumu ile; ¢iftlik hayvanlarinda ise yaygin embriyo
rezorpsiyonlariyla iligkilendirilmistir. Ayrica sigirlarda gergeklestirilen saha
gbzlemlerinde, kronik Hg birikiminin embriyotoksisite ve fertilite diisiikliigiiyle
baglantili olabilecegi belirtilmistir. Tiim bu bulgular, Hg’nin yalnizca teorik bir
toksik risk unsuru degil, ayn1 zamanda saha diizeyinde de iireme saglig1 iizerinde
ciddi tehditler olusturdugunu ortaya koymaktadir.

Ekonomik agidan, agir metal maruziyeti siit veriminde diisiis, uzamis
buzagilama aralig1, artan veteriner maliyetleri ve yavru kayiplar ile dogrudan
iiretim ekonomisini etkilemektedir. Bu nedenle saha yonetiminde, 6zellikle risk
bolgelerinde (madencilik sahalari, endiistriyel alanlar, kirli su kaynaklar1) agir
metal analizleri infertilite vakalarinin rutin aragtirma basamaklar1 arasinda yer
almalidir.

3. Erkek Ureme Sistemi Uzerine Etkiler

Agir metaller (kadmiyum, kursun, aliiminyum, bakir ve civa), erkek iireme
sisteminin farkli basamaklarinda bozucu etkilere yol agmaktadir. Kadmiyum ve
kursun, 6zellikle hipotalamus-hipofiz diizeyinde néroendokrin diizeni sekteye
ugratarak gonadotropin sekresyonunu baskilamakta ve boylece HPG ekseninde
islevsel aksamalara neden olmaktadir. Civa, 6zellikle metilciva formunda, hem
GnRH noéronlarinda hem de Leydig hiicrelerinde apoptozu tetikleyerek
testosteron sentezini ve iireme kapasitesini azaltmaktadir. Aliiminyum, epifiz ve
hipotalamus diizeyinde etki ederek GnRH pulslarinin ritmini bozar ve bu yolla
gonadotropin salimiminda diizensizliklere yol acar. Bakir ise fizyolojik diizeyde
steroidogenez igin gerekli bir kofaktér iken, toksik seviyelere ulastiginda
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steroidogenezde gorevli enzimleri inhibe ederek testosteron biyosentezini
sekteye ugratmaktadir.

Agir metaller (kadmiyum, kursun, aliiminyum, bakir ve civa), erkek iireme
sisteminin farkli basamaklarinda bozucu etkilere yol agmaktadir. Kadmiyum ve
kursun, 6zellikle hipotalamus-hipofiz diizeyinde néroendokrin diizeni sekteye
ugratarak gonadotropin sekresyonunu baskilamakta ve boylece HPG ekseninde
aksamalara neden olmaktadir. Civa, 6zellikle metilciva formunda hem GnRH
noronlarinda hem de Leydig hiicrelerinde apoptozu tetikleyerek testosteron
sentezini ve lireme kapasitesini azaltmaktadir. Aliiminyum, epifiz ve hipotalamus
diizeyinde etki ederek GnRH pulslarinin ritmini bozar ve bu yolla gonadotropin
salmiminda diizensizliklere yol acar. Bakir ise fizyolojik diizeyde steroidogenez
icin gerekli bir kofaktor iken, toksik seviyelere ulastiginda steroidogenezde
gorevli enzimleri inhibe ederek testosteron biyosentezini sekteye ugratmaktadir.

Bunun yani sira agir metaller testis dokusunda dogrudan yapisal hasara da yol
agmaktadir. Kan-testis bariyerinin biitlinliigiiniin bozulmasi, sertoli hiicre
fonksiyonlarinin zayiflamasina, germ hiicre kaybina ve seminifer tiibiillerde
atrofiye neden olur. Leydig hiicrelerinde ise mitokondriyal islevlerin bozulmasi
ve artan oksidatif stres, testosteron iiretimini baskilayarak hormonal dengeyi
sekteye ugratir. Sonug olarak agir metal maruziyeti, erkeklerde hem endokrin
diizeni hem de spermatogenezin biyolojik altyapisini bozarak infertiliteye zemin
hazirlar. Veteriner saha uygulamalarinda bu durum, ruminantlarda azalan dol
verimi, atlarda sperm kalitesinde bozulma ve pet hayvanlarda tekrarlayan
infertilite vakalar1 olarak yansimaktadir. Bu nedenle agir metallerin erkek tireme
sistemi lizerine etkilerinin anlagilmasi, hem akademik toksikoloji arastirmalari
hem de saha pratiginde iireme sagliginin korunmasi agisindan kritik oneme
sahiptir.

3.1. Endokrin ve Noroendokrin Bozukluklar

Erkek iireme sistemi, hipotalamo-hipofiz-gonadal (HPG) eksen iizerinden
isleyen karmasik bir hormonal ag ile diizenlenmektedir. Hipotalamustan pulsatile
sekilde salgilanan GnRH, hipofizde LH ve FSH iiretimini uyarir; LH, Leydig
hiicrelerinde testosteron sentezini baslatirken FSH Sertoli hiicrelerini aktive
ederek spermatogenezi destekler. Bu hassas denge, testosteron ve inhibin B gibi
hormonlarin geri bildirim mekanizmalariyla korunmaktadir. Ancak agir metal
maruziyeti bu sistemin hem merkezi (HPG ekseni) hem de periferik (testis)
diizeylerinde ¢ok yonlii bozukluklara yol agmaktadir. Kadmiyum ve kursun,
hipotalamik ndronlarda oksidatif stres yaratarak GnRH salinimini bozmakta ve
gonadotropin sekresyonunu azaltmaktadir; bu durum, Leydig ve Sertoli
hiicrelerinin yetersiz uyarilmasina neden olmaktadir. Civa, 6zellikle metilciva
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formunda, GnRH noéronlar1 ve testikiiler hiicrelerde apoptoz indiikleyerek
androjen iiretimini zayiflatmaktadir. Aliiminyum ise epifiz ve hipotalamus
diizeyinde melatonin—-GnRH ritmini bozarak gonadotropinlerin mevsimsel
diizenlenmesini sekteye ugratmakta, bunun sonucunda gonadotropin saliniminda
azalma goriilmektedir. Bakir ise fizyolojik diizeyde steroidogenez igin gerekli bir
kofaktor olmasina karsin, toksik birikim kosullarinda oksidatif stres olugturmakta
ve 3B-HSD ile P450scc gibi temel enzimleri baskilayarak testikiiler fonksiyonlari
zedelemektedir. Bu bulgular, agir metallerin erkek iireme sagligint hem hormonal
hem de hiicresel diizeyde tehdit eden 6nemli toksik ajanlar oldugunu ortaya
koymaktadir.

3.2. Testis Dokusu ve Hiicresel Diizeyde Etkiler

Testis, spermatogenez ve steroidogenez siireclerinin eszamanl yiriitildigii,
morfolojik biitiinliigii yliksek hassasiyetli bir organdir. Seminifer tiibiillerde germ
hiicreleri ile Sertoli hiicreleri arasindaki yakin etkilesim, hem besinsel hem
yapisal destek saglayarak spermatogenezin devamliligimi siirdiiriir. Leydig
hiicreleri ise interstisyel dokuda testosteron iiretiminden sorumludur. Kan-testis
bariyeri, germ hiicreleri toksik ajanlardan koruyan kritik bir engeldir. Agir
metallerin testikiiler diizeyde en sik bildirilmis etkileri arasinda kan testis bariyeri
bozulmasi, artmis oksidatif stres ve hiicresel dejenerasyon bulunur.

Kadmiyum, testis dokusuna yonelik toksisitede 6ne ¢ikar. Cd maruziyeti,
Sertoli hiicrelerinde mitokondriyal stres ve kan testis bariyeri bilesen
proteinlerinde azalmaya neden olabilir, bu da bariyer biitiinliigiinii zayiflatir.
Deneysel caligmalar, Cd’nin seminifer tiibiillerde dejenerasyon, germ hiicre
kayb1 ve Sertoli hiicre disfonksiyonu ile iliskili oldugunu gostermektedir.

Kursun, testis yapisini olumsuz etkileyebilir; baz1 c¢aligmalar, Pb
maruziyetinin seminifer tiibiil capinda daralma, germ hiicre dizilerinde bozulma
ve interstisyel dokuda yapisal degisikliklerle iligkili olabilecegini One
stirmektedir.

Aliiminyumun testikiiler etkileri daha ¢ok oksidatif stres yoniindendir. Al
maruziyeti, testis dokusunda ROS iiretimini artirip lipid peroksidasyona yol
acabilir; bazi rat modellerinde Al ile iligkili germ hiicre kaybi rapor edilmistir.

Bakir (Cu) toksisitesinin testis dokusunda yapisal ve islevsel bozukluklara yol
acabildigi; asir1 Cu birikiminin oksidatif stres diizeylerini artirarak germ ve
Sertoli hiicrelerinin biitiinliiglinii ve islevini zayiflattig1 deneysel caligmalarda
gosterilmistir.

Civa (Hg), ozellikle metil civa formunda, testis dokusunda belirgin yapisal
bozukluklara yol acabilmektedir. Deneysel calismalarda Sertoli hiicrelerinde
mitokondriyal membran biitiinliigiinde bozulma, germ hiicrelerinde ise artmig
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apoptoz gozlemlenmis; ayrica Hg maruziyetinin infertilite ve hormonal
dengesizliklerle iligkili oldugu bildirilmistir.

Genel olarak, agir metallerin testisteki temel histopatolojik etkileri kan testis
bariyeri bozulmasi, germ hiicre kaybi, Sertoli hiicre fonksiyon diisiisii, interstisyel
degisiklikler ve Leydig hiicre hasar1 seklinde Ozetlenebilir. Bu degisiklikler,
sperm iretiminin nicelik ve nitelik yoniinden bozulmasina zemin hazirlayarak
erkek infertilitesi ile sonuglanabilir.

3.3. Steroidogenez ve Leydig Hiicre Fonksiyonlar:

Erkek tlireme sisteminde testosteron iiretimi, testislerdeki Leydig hiicrelerinde
gerceklesir. Bu siirecte kolesterol, 6nce mitokondri i¢ine tasinir ve burada gesitli
enzimler araciligiyla testosterona donistiiriilir. Bu zincirin ilk ve en 6nemli
basamagi, kolesteroliin mitokondri i¢ine gecisini saglayan StAR (steroidogenic
acute regulatory protein) adli proteindir. Daha sonra CYP11Al enzimi
kolesterolden pregnenolon iiretir, bu da farkli enzim basamaklari ile testosterona
doniistiiriiliir.

Agir metaller testosteron biyosentez zincirini farkli basamaklarda bozarak
dretimi siirlar. En yaygin mekanizma oksidatif stres araciligryladir: kadmiyum,
kursun ve aliiminyum reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini artirir; bu artis
StAR proteininin ekspresyonunu zayiflatir, mitokondriyal membran biitiinliigiinii
bozar ve kolesteroliin mitokondriye tasinmasini engeller. Boylece testosteron
sentezinin en erken basamagi tikanir. Ayrica LH-cAMP sinyal yolunda kopmalar
meydana gelebilir.

Ikinci bir mekanizma ise steroidogenez enzimlerinin dogrudan metal
baglanmasma duyarli olmasidir. Ornegin kursun, sigan Leydig hiicrelerinde
CYP11A1, CYP17A1 ve 3B-HSD’nin protein diizeylerini ve immiinreaktivitesini
azaltir; metilciva ise steroidogenik enzimlerin aktivitesini baskilayarak serum
testosteron seviyelerini diigtiriir.

Uciincii olarak, LH varliginda dahi testosteron iiretimi icin gerekli hiicre ici
sinyalleme aksar. Normalde cAMP iizerinden isleyen bu yolakta agir metal
maruziyeti nedeniyle kesintiler olusur ve Leydig hiicreleri yeterli yanit veremez.

Sonug olarak agir metaller, testosteron sentezinde ii¢ temel noktay1 hedef alir:
StAR proteini ve mitokondri iizerinden kolesterol taginmasi, steroidogenik
enzimlerin iglevselligi ve LH—cAMP aracili hiicre i¢i sinyal iletimi. Bu
bozulmalarin birlesik etkisi, testosteron iiretiminin azalmasina, spermatogenezin
aksamasina ve erkek infertilitesi riskinin artmasina yol acar. Bulgular ayrica
kadmiyumun kan-testis bariyerinde ve Leydig—Sertoli etkilesimlerinde
bozulmalara ve aliiminyumun oksidatif stres aracili histolojik hasarlara yol
actigini da gostermektedir.
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3.4. Spermatogenez, Epididimal Maturasyon ve Sperm Fonksiyonu

Spermatogenez, testislerdeki seminifer tiibiillerde gergeklesen ve yaklasik alti
haftalik dongiilerden olusan bir siiregtir; bu siiregte spermatogonial kok hiicreler
farklilasarak olgun spermatozoaya doniislir. Siireklilik, Sertoli hiicrelerinin
metabolik ve yapisal destegi ile Leydig hiicrelerinden salgilanan testosteronun
uyarisiyla saglanir; epididimiste ise zar mimarisi ve motilite kapasitesi olgunlagir.
Hem spermatogenez hem de epididimal olgunlagma, oksidatif denge, enzimatik
fonksiyonlar ve iyon homeostazi agisindan kirilgandir; agir metal maruziyeti bu
kirilganlig1 hedef alarak sperm kalitesini hem niceliksel hem de niteliksel olarak
bozar.

Kadmiyum ve kursun, spermatogenez iizerinde en carpici etkilerini DNA
hasar1 ve germ hiicre apoptozu yoluyla gosterir. Kadmiyum, Sertoli hiicrelerinde
sitoskeletal yapiy1 bozarak kan-testis bariyerinin biitliinliiglinii zayiflatir; bunun
sonucunda erken evre spermatositler ¢evresel toksinlere karsi daha duyarli hale
gelir. Kursun ise mayoz bdliinme sirasinda kromozomal segregasyonu bozar ve
DNA kiriklarint artirir; bu da sperm sayisinda azalma ve morfolojik
anormalliklerde artis ile sonuglanir.

Epididimal  matiirasyon, spermatozoonun fertilizasyon  yetenegini
kazanmasinda kritik bir basamak olup burada zar biitlinliigliniin korunmasi,
motilitenin kazanilmasi ve akrozom reaksiyonuna hazirlik gerceklesir. Epididim
epitelinden salgilanan proteinler, antioksidan enzimler ve lipid diizenleyici
faktorler, spermin zar stabilitesi ve fonksiyonel olgunlugunda 6nemli rol oynar.
Agir metaller bu siireci 6zellikle lipid peroksidasyonu iizerinden bozarak
epididimal epitelde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olur. Deneysel
caligmalarda aliiminyum maruziyetinin epididim epitelinde dejenerasyon ve
oksidatif stres kaynakli DNA hasar1 olusturdugu gosterilmistir. Benzer sekilde,
bakir birikimi epitel hiicrelerinin antioksidan kapasitesini azaltmakta, bu da
sperm zar akiskanliginin ve fonksiyonel biitiinliigiin bozulmasina yol agmaktadir.
Ayrica hayvan modellerinde, Cu toksisitesi epididimde epitel hiicre hasari, liimen
daralmasi ve spermatozoon dejenerasyonu ile iliskilendirilmistir. Bu
degisiklikler, spermatozoanin hareket yetenegini kazanmasin1 ve akrozom
reaksiyonuna hazirlanmasini engelleyerek fertilizasyon kapasitesini ciddi sekilde
sinirlar.

Sperm fonksiyonunun en dnemli gostergeleri arasinda motilite, akrozom
bitiinligii ve DNA stabilitesi yer alir ve bu parametreler agir metal
toksisitesinden dogrudan etkilenmektedir. Kadmiyum ve kursun, mitokondriyal
fonksiyonlar1 bozarak ATP iretimini azaltir, bunun sonucunda sperm
motilitesinde belirgin diisiis gdzlenir. Civa, 6zellikle metilciva formunda, plazma
membranindaki siilfhidril gruplarina baglanarak zar gecirgenligini bozar ve
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akrozom reaksiyonu igin gerekli enzimlerin salinimmi engeller. Ayrica insan
caligmalarinda civa maruziyeti ile artmis DNA fragmantasyonu arasinda giiclii
bir iligki bildirilmistir. Bunun yaninda aliiminyum, sperm hiicrelerinde reaktif
oksijen tiirlerinin agir1 liretimine neden olarak lipid peroksidasyonu ve DNA
hasarini tetikler; bu da hem motiliteyi hem de akrozomal biitiinliigii bozar. Bakir
ise fizyolojik seviyelerde sperm fonksiyonlart i¢in gerekli olsa da toksik
diizeylerde oksidatif stresi artirarak mitokondriyal membran potansiyelini
zayiflatir ve bunun sonucunda hem sperm hareketliligi azalir hem de DNA
biitiinliigii bozulur.

Sonug olarak agir metaller spermatogenezin her asamasini bozarak sperm
tiretimini azaltir, epididimal maturasyonu engelleyerek fonksiyonel kapasiteyi
diistirlir ve spermatozoonun ddllenme yetenegini simirlayan molekiiler hasarlar
olusturur. Bu ¢ok katmanl etkilesim hem infertilite hem de dol veriminde azalma
seklinde klinik sonuglara doniisiir.

3.5. Klinik Bulgular ve Veteriner Sahadaki Yansimalar

Agir metallerin erkek lireme sistemi tizerindeki etkileri, laboratuvar ortaminda
molekiiler ve histopatolojik diizeyde ayrintili olarak gdsterilse de veteriner
sahada bu etkiler gogunlukla dol veriminde azalma, sperm kalitesinde bozulma
ve hormon profillerindeki diizensizlikler ile tanmnir. Bu belirtiler klinisyenlerin
sik karsilastigi fakat cogu zaman neden-sonug iligkisini dogrudan kurmakta
zorlandig1 tablolardir. Sigirlarda ve koyunlarda agir metal maruziyeti, 6zellikle
endiistriyel bolgelerde veya maden isletmelerine yakin alanlarda otlayan
stiriilerde Dbelirginlesir. Bu hayvanlarda boga spermatogramlarinda motilite
azalmasi, anormal morfoloji oranlarinda artis, ejakiilat hacminde azalma ve libido
kayb1 sik rapor edilen bulgulardir. Cogu zaman bu bulgulara eslik eden
testosteron diizeyinde diigiis ve luteinizan hormon ile testosteron arasindaki
fizyolojik dengenin bozulmasi, klinik degerlendirmeyi destekler.

Atlarda (6zellikle aygirlarda) agir metallerin etkileri daha ¢ok subfertilite
seklinde ortaya cikar. Ejakiilat hacminin normal olmasma ragmen, sperm
konsantrasyonunun ve progresif motilitenin diisiilk olmas1 tipiktir. Bunun
sonucunda gebelik oranlarinda belirgin azalma gozlenir. Kronik maruziyetlerde
epididimal matiirasyon bozukluklari nedeniyle ejakiilatta yiiksek plazma damla
orani, lireme performansinin degerlendirilmesinde 6nemli bir bulgu olabilir.

Pet hayvanlarinda (6zellikle kopek ve kedilerde), agir metal maruziyetleri
genellikle subklinik infertilite seklinde ortaya c¢ikar. Bu hayvanlarda semen
analizinde klasik parametreler cogu zaman normal sinirlarda olabilir; ancak ileri
testlerde, 6rnegin sperm DNA fragmantasyon indeksinde artis veya oksidatif stres
belirteclerinde yiikselis dikkat c¢ekicidir. Bu nedenle, 6zellikle agiklanamayan
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infertilite vakalarinda, agir metal maruziyeti klinik degerlendirmeye dahil
edilmelidir.

Klinik bulgular yalnizca erkek hayvanlarla sinirli degildir. Ciftlik diizeyinde
agir metal birikimi, populasyon bazinda dol verimi oranlarinin diismesi, abortus
insidansimnin  artmasi ve siiri  yenilenmesinde gecikmeler seklinde
yansir.mVeteriner hekimler i¢in en kritik nokta, bu bulgularin spesifik olmamasi
ve kolaylikla enfeksiydz hastaliklarla ya da beslenme yetersizlikleriyle
karigtirilabilmesidir. Bu nedenle ¢evresel anamnez, su ve yem analizleri, eser
element Sl¢limleri ve gerektiginde biyomarker testleri tanida biiyiik 6nem tasir.

Sonug olarak, agir metallerin erkek {ireme sistemi iizerindeki etkileri sahada
cogunlukla non-spesifik klinik tablolarla kendini gosterir. Ancak detayl
anamnez, c¢evresel risk faktorlerinin sorgulanmasi ve ileri iireme biyolojisi
testlerinin kullanilmasiyla bu vakalarin dogru tanist konabilir. Bu bilgi, yalnizca
akademik arastirmalar icin degil, aym1 zamanda saha pratiginde fertilite
sorunlarinin ¢éziimiinde de vazgecilmezdir.

4.Embriyonal ve Fetal Gelisim Uzerine Etkiler (Teratojenik Etkiler)

Embriyonal ve fetal donem, organizmanin dig etkenlere karsi en duyarl
oldugu gelisim basamaklarini temsil eder. Bu siirecte organogenez, hiicre
proliferasyonu, farklilasma ve epigenetik diizenlemeler eszamanli olarak isler.
Agir metallerin toksik etkileri ise bu hassas dengeleri bozarak embriyo ve fetiiste
kalici hasarlara yol acabilmektedir. Plasenta ¢ogu zararli maddenin gegisini
sinirlandirsa da, kursun, civa ve metilciva gibi metaller plasental tasiyici
proteinler araciligiyla fetiise kolaylikla ulasir. Kadmiyum ¢ogunlukla plasentada
birikir, ancak yiiksek maruziyetlerde bariyer kapasitesi asilir ve fetiis etkilenir.
Aliminyum ve bakir da plasentada depolanabilir; bakir fizyolojik diizeylerde
gelisim icin gerekli olsa da asir1 miktarlar1 embriyo toksisitesine neden olabilir.
Bu siireglerin sonunda plasental damar gelisimi bozulur, fetiis yeterli oksijen ve
besinden mahrum kalir ve intrauterin hipoksi ortaya ¢ikar.

Organogenez doneminde agir metallerin teratojenik potansiyeli belirginlesir.
Ornegin, prenatal kadmiyum maruziyeti ile noral tiip defektleri arasindaki iliski,
insanlarda yapilan c¢aligmalar ve deneysel model verileriyle desteklenmistir.
Kursun maruziyetinin kardiyak septal defektler ve iskelet gelisiminde
ossifikasyon bozukluklariyla iliskili olabilecegi embriyo modellerinde
gosterilmistir. Civa, 6zellikle metilciva formunda, giiglii bir ndroteratojen olarak
one ¢ikar; Minamata felaketinde dogan ¢ocuklarda serebellar hipoplazi, spastisite
ve biligsel bozukluklarin gézlenmesi bu etkinin dramatik bir 6rnegini olusturur.
Ayrica gestasyonel aliiminyum maruziyeti, gelismekte olan kemik dokularinda
mineralizasyon bozukluklari ile iliskilendirilmis; bu da iskelet anomalileri riskini
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artirabilecegi belirtilmistir. Asir1  bakir maruziyeti de hepatik gelisim
bozukluklar ile iliskilendirilebilir.

Bu dogrudan yapisal bozukluklarin yani sira agir metallerin epigenetik
diizeyde de etkiler gosterdigi bilinmektedir. Kursun ve kadmiyum maruziyeti,
DNA metilasyon diizenlerinde degisikliklere yol acarak insiilin benzeri biiyiime
faktorii (IGF) eksenini baskilamakta, bu da intrauterin biiylime geriligi ile
sonucglanmaktadir. Civa histon asetilasyonunu azaltarak ndronal gelisimde
gorevli genlerin ifadesini engellerken, aliiminyum mikroRNA profillerini
degistirerek sinir sistemi gelisimini sekteye ugratabilmektedir. Bu epigenetik
degisimlerin énemli bir boyutu da transgenerasyonel etkileridir; yani maruziyet
yalnizca dogan yavruyu degil, gelecek nesilleri de etkileme potansiyeline
sahiptir.

Ciftlik kosullarinda bu mekanizmalarin sonuglar1 ¢ogunlukla embriyonik
kayiplar, abortlar, diisiikk dogum agirligi, malformasyonlar ve neonatal canlilikta
azalma seklinde karsimiza cikar. Sigirlarda endiistriyel bolgelerde otlayan
stiriilerde abortus oranlarmin yiikseldigi ve bu tablonun kadmiyum ile kursun
diizeyleriyle paralel seyrettigi gosterilmistir. Buzagilarda diisiik dogum agirligi
ve yasam giiciinde azalma sik gdzlenen bir bulgudur. Kiimes hayvanlarinda
kursun ve kadmiyum maruziyeti, yumurta kabugunun incelmesine ve kulucka
basarisinin azalmasina yol agarak hem embriyo kaybini artirmakta hem de ¢ikan
civcivlerin canliligini diigiirmektedir. Balik ve amfibilerde metilciva, larvalarin
yiiksek mortalite ve deformite oranlartyla iligkilendirilmistir. Pet hayvanlarinda
prenatal metal maruziyetleri ¢ogu kez subklinik seyreder; yavrularda ndrolojik
bozukluklar, motor koordinasyon sorunlari ve davranigsal anomalilerle kendini
gosterebilir. Koyunlarda gevresel agir metal maruziyeti sonucu dogan kuzularda
bliylime performansinda azalma ve neonatal mortalite oranlarinda artig
bildirilmistir.

Sonug olarak agir metaller, embriyonal ve fetal gelisim siirecinde plasental
bariyeri asarak dogrudan toksik, oksidatif ve epigenetik mekanizmalar {izerinden
kalic1 bozukluklara neden olmaktadir. Bu bozukluklar yalnizca gebelik kayiplar
ve konjenital anomalilerle sinirli kalmaz, ayni zamanda dogan yavrularin
sagkalimini, bliylime hizin1 ve davranigsal geligimini de etkileyerek tiirlerin uzun
vadeli verimliligini tehdit eder. Veteriner hekimler i¢in bu etkilerin taninmasi,
cevresel anamnezlerin dikkatle alinmasi ve biyobelirteg testlerinin uygulanmasi,
infertilite ve gelisim bozuklugu vakalarinin dogru yonetiminde kritik 6nem tasir.
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8. Boliim

Metallerin Genetik ve
Epigenetik Mekanizmalar Uzerine Etkileri

Burcugiil ALTUG!

1. Genotoksisite: DNA Biitiinliigiine Yonelik Tehditler

1. 1. Dogrudan ve Dolayli DNA Hasar1

Metaller, biyolojik sistemlerde birikme egilimi gosteren ve hiicresel diizeyde
cok yonlii toksik etkiler olusturabilen inorganik bilesiklerdir. Bu metaller ¢evresel
maruziyet yoluyla organizmaya girerek serbest iyon haline doniisiir ve genetik
materyalin biitiinliigiini tehdit eder. Son yirmi yilda yapilan ¢alismalar, demir
(Fe), bakir (Cu), kobalt (Co) ve krom (Cr) gibi redoks aktif metallerin redoks
dongiisli reaksiyonlarina katilarak siiperoksit anyon radikali (O2"), hidroksil
radikali (*OH) ve nitrik oksit (NO) gibi reaktif radikallerin olusumuna neden
oldugunu ortaya koymustur. Bu reaktif tiirler, DNA hasart, lipid peroksidasyonu
ve protein modifikasyonlar1 yoluyla oksidatif strese bagli ¢cok sayida patolojik
stireci baglatir.

Oksidatif stresin artis1, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
ateroskleroz ve norolojik bozukluklar (6rnegin Alzheimer ve Parkinson
hastaliklar1) gibi kronik hastaliklarin gelisiminde &nemli rol oynar. Redoks
inaktif metaller olan kadmiyum (Cd), arsenik (As) ve kursun (Pb), siilfidril
gruplarina baglanarak hiicresel antioksidan savunmay1 zayiflatir ve ozellikle
glutatyonun tilkenmesine yol acar. Bu durum, dolayli yoldan oksidatif DNA
hasarimi artirir ve mutasyon birikimini kolaylastirir.

Redoks inert metallerden ¢inko (Zn), oksidatif stresle savasta istisnai bir role
sahiptir. Zn, DNA onariminda gorevli proteinlerin yapisal bilesenlerinden biri
olup, eksikligi DNA tamir siireglerini bozarak genetik biitiinliigiin kaybina yol
acabilir. Ayrica bagisiklik sistemi fonksiyonlar1 ve ndroprotektif mekanizmalar
acisindan da kritik 6neme sahiptir. Metal kaynakli serbest radikal iiretimi,
hiicredeki antioksidan savunma kapasitesiyle yakindan iligkilidir. Askorbik asit
(C vitamini), alfa-tokoferol (E vitamini), flavonoidler, karotenoidler ve glutatyon
(GSH) gibi diisiik molekiil agirlikli antioksidanlar, metal iyonlarini selatlayarak
(metal iyonlarim1 baglayip onlarin ROS {iretimini tetikleme kapasitesini
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engelleyerek) reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu smirlayabilir. Giiniimiizde
hem selat olugturucu hem de serbest radikal temizleyici 6zellik gdsteren cift
fonksiyonlu antioksidanlarin gelistirilmesi, metal kaynakli oksidatif stresin
azaltilmasinda umut verici bir strateji olarak degerlendirilmektedir. Dikkat ¢ekici
bigimde, oksidatif strese karsi koruyucu enzimler olan siiperoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz da aktif bolgelerinde metal iyonlar1 icermektedir. Bu durum,
metallerin biyolojik sistemlerdeki islevinin yalnizca toksisite ile sinirh
olmadigini, ayn1 zamanda hiicresel redoks dengesinin korunmasinda da rol
oynadigini géstermektedir. Sonug olarak hem redoks aktif hem de redoks inaktif
metallerin neden oldugu serbest radikal iiretimi, genetik ve epigenetik
mekanizmalar tizerinde belirleyici bir etkiye sahiptir.

Agir metal iyonlari, DNA ile dogrudan etkileserek cift zincir kiriklari, tek
zincir kopmalari veya ¢apraz bag olusumlari gibi genotoksik olaylara yol agabilir.
Bu tiir fiziksel bozulmalar, genlerin dogru sekilde okunmasimi engelleyerek
mutasyonlarin ortaya ¢ikmasma zemin hazirlar. Ornegin, arsenik iyonlarinin
DNA iizerinde fosfat gruplarina baglanarak zincir kararliligini azalttigi ve
replikasyon siirecinde hatalara neden oldugu belirlenmistir.

Dogrudan hasarin yani sira agir metallerin en 6nemli genotoksik etkilerinden
biri de dolayl1 yoldan, yani oksidatif stres araciligiyla gergeklesir. Metal iyonlari
hiicre iginde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini artirarak DNA bazlarinda
oksidatif modifikasyonlara yol agar. Ozellikle guanin bazinin oksidasyonu
sonucu olusan 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdQG), metal kaynakl1 oksidatif
DNA hasarimin en bilinen biyobelirte¢lerinden biridir.

Agir metallerin neden oldugu oksidatif stres, sadece DNA’y1 degil, niikleer
proteinleri ve histonlar1 da etkileyerek kromatin yapisinda bozulmalara yol agar.
Bu durum, DNA onarim enzimlerinin erisimini kisitlayarak genetik biitiinliigiin
korunmasin1 daha da zorlastinr. Ayrica, hiicresel antioksidan savunma
sistemlerinin (6rnegin glutatyon, siiperoksit dismutaz) metal iyonlar: tarafindan
inhibe edilmesi, hasarin derinlesmesine neden olur.

Agir metallerin hiicre diizeyindeki toksik etkileri yalnizca DNA ile sinirh
degildir; bu metaller ayn1 zamanda mitokondriyal fonksiyon bozukluklarina,
protein katlanma hatalarina ve hiicre zarinda iyon dengesizligine de neden
olabilir. Metal iyonlarinin o&zellikle mitokondri elektron tagima zincirinde
birikmesi, elektron sizintisina ve asir1 reaktif oksijen tiirii (ROS) iiretimine yol
acar. Bu siirecte mitokondriyal DNA (mtDNA), histon korumasindan yoksun
olmasi nedeniyle niikleer DNA’ya gore cok daha savunmasiz héle gelir. Ayrica,
Cd ve Pb gibi metallerin siilfidril gruplarina yiiksek afinite gostermesi, bircok
enzimin aktif bolgesinde yapisal bozulmalara neden olarak enerji
metabolizmasini sekteye ugratir. Bu olaylarin sonucunda hiicrede apoptoz veya
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nekroz gelisebilir; uzun siireli maruziyet durumlarinda ise genetik mutasyonlar
ve kromozomal anormallikler birikerek karsinogenez siireci tetiklenir.
Dolayisiyla agir metal toksisitesi, hiicresel enerji dengesinin, redoks
homeostazinin ve genetik biitiinliiglin bozulmasi yoluyla sistematik bir biyolojik
stres yaniti olusturur. Giincel ¢aligmalar, kadmiyum maruziyetinin ROS {iretimini
tetikleyip Nuclear Factor kappa B (NF-Kb) araciligiyla pro-inflamatuar
sitokinleri artirarak genotoksisiteye yol actigimi gostermektedir. Sonug olarak,
agir metaller DNA’ya hem dogrudan baglanarak hem de ROS iiretimi {izerinden
dolayli bigimde zarar verir. Bu hasarlarin birikimi, mutasyon olusumunu
kolaylastirarak hiicre dongiisii kontroliinii bozar ve uzun vadede karsinogenez
gibi ciddi sonuglara yol agabilir. Ayrica, oksidatif stres ve DNA hasar1 sinyalleri
hiicresel apoptoz ve nekroz mekanizmalarini tetikleyerek dokularm biitlinliigiinii
ve fonksiyonunu bozabilir. Agir metallerin neden oldugu genotoksik etkiler,
kromozomal anormallikler, genomik instabilite ve epigenetik degisikliklerle
birlestiginde, organizmanin onarim kapasitesini asarak kronik hastalik ve
inflamasyon riskini artirir. Bu baglamda, metal maruziyeti yalnizca kanser
riskiyle sinirli kalmayip, nérodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler bozukluklar
ve metabolik hastaliklar gibi sistemik patolojiler igin de kritik bir tehdit olusturur.
Giincel caligmalar, metal kaynakli ROS {iretiminin inflamasyon yoluyla da
genetik hasari tetikleyebilecegini gostermekte ve bu durum, toksik maruziyetlerin
biyolojik etkilerinin ¢ok katmanli oldugunu ortaya koymaktadir.

1.2. DNA Onarim Sistemlerinin Engellenmesi

Agir metaller, DNA onarim sistemlerini dogrudan inhibe ederek genetik
materyalin kalict hasar almasina ve dolayisiyla hiicresel fonksiyonlarin
bozulmasina yol acar. Bu metallerin etkisi, yalnizca DNA'ya dogrudan zarar
vermekle smirli kalmaz; aynm1 zamanda hiicrenin kendi DNA onarim
mekanizmalarini da hedef alir, bu da genetik stabilitenin kaybina ve kanser gibi
hastaliklarin gelisimine zemin hazirlar.

1.2.1. Agir Metallerin DNA Onarim Enzimlerine Etkisi

Agir metaller, DNA onarim enzimlerinin fonksiyonlarini bozarak bu siiregleri
engeller. Ornegin, kadmiyum (Cd), DNA ligaz ve polimeraz gibi enzimlerin aktif
bolgelerine baglanarak baz eksizyon tamiri (BER) ve niikleotid eksizyon tamiri
(NER) siireclerini yavaslatabilir veya durdurabilir. Arsenik (As), epigenetik
modifikasyonlar yoluyla onarim genlerinin ekspresyonunu baskilar ve bdylece
homolog rekombinasyon kapasitesini azaltir. Bu bozulmalar, DNA’da biriken
mutasyonlarin kalict hale gelmesine ve genomik instabilitenin artmasina neden
olur.
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1.2.2. Hiicresel Stres Yanitlarimin Bozulmasi

Agir metaller, hiicresel stres yanitlarini etkileyerek DNA onarim stireglerini
olumsuz yonde etkiler. Ozellikle tumor protein 53 (p53), (ataxia-telangiectasia
mutated (ATM) ve ATM- and Rad3-Related (ATR) gibi hiicresel stres
sensorlerinin inhibisyonu, DNA hasarina yanit olarak hiicre dongiisiinii durdurma
veya apoptozu tetikleme yetenegini kisitlar. Bu durum, onarim mekanizmalarinin
engellenmesiyle birleserek mutasyon birikimini hizlandirir ve uzun vadede
karsinojenez, kanser tiirlerinde progresyon ve diger genetik hastalik risklerini
artirir.  Agir metallerin neden oldugu genotoksik etkiler, kromozomal
anormallikler, genomik instabilite ve epigenetik degisikliklerle birlestiginde,
organizmanin onarim kapasitesini agarak kronik hastalik ve inflamasyon riskini
artirir. Bu baglamda, metal maruziyeti yalnizca kanser riskiyle sinirli kalmayip,
norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler bozukluklar ve metabolik hastaliklar
gibi sistemik patolojiler i¢in de kritik bir tehdit olusturur.

1.3 Giincel Bulgular ve Klinik Yansimalar

Son yillarda yapilan ¢alismalar, agir metallerin DNA onarim sistemlerini
inhibe ederek genetik materyalin kalic1 hasar almasina ve dolayisiyla hiicresel
fonksiyonlarin bozulmasina yol agtigimi ortaya koymaktadir. Ozellikle arsenik
(As) ve kadmiyum (Cd) gibi metaller, DNA onarim enzimlerinin ekspresyonunu
baskilayarak bu siirecleri olumsuz etkiler. Ornegin, kadmiyum maruziyeti,
nucleotide excision repair yolak (ERCC1) ve the base excision repair yolak
(XRCC1) gibi niikleotid ve baz eksizyon tamiri (NER ve BER) yolaklarinda
gorevli proteinlerin ekspresyonunu azaltir ve bu da DNA hasarinin birikmesine
yol agar. Arsenik ise, 6zellikle Breast Cancer 1 (BRCAT1) gibi genetik onarimda
kritik rol oynayan proteinlerin fonksiyonlarini bozarak homolog rekombinasyon
yoluyla DNA ¢ift sarmal kiriklarmin onarimim engeller.

Bu metallerin etkisi yalnizca DNA onarimini degil, ayn1 zamanda hiicresel
stres yanitlarim da bozar. Kadmiyum, p53 ve NF-kB gibi hiicresel stres
sensorlerinin aktivitesini inhibe ederek hiicre dongiisii kontroliinii zayiflatir ve
apoptoz mekanizmalarini engeller. Bu durum, DNA hasarinin onarilamamasina
ve genomik instabilitenin artmasina neden olur. Ayrica, arsenik ve kadmiyum gibi
metallerin neden oldugu oksidatif stres, DNA onarim siire¢lerini dogrudan etkiler.
Bu metaller, ROS iiretimini artirarak DNA bazlarina zarar verir ve onarim
enzimlerinin islevini bozar. Bu mekanizmalar, kanser gelisimi ve diger genetik
hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir rol oynar.
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2. Epigenetik Diizenleme ile Gen Ifadesinin Degisimi

2.1. DNA Metilasyon Kaliplarinin Bozulmasi

Agir metal maruziyeti, gen ekspresyonunun diizenlenmesinde kritik bir
epigenetik mekanizma olan DNA metilasyon kaliplarint 6nemli Slgiide etkiler.
Ozellikle CpG adaciklar iizerindeki metilasyon degisimleri, tiimor baskilayic
genlerin susturulmasma veya onkogenlerin aktivasyonuna yol agarak kanser
gelisiminde rol oynayabilir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, arsenik, kadmiyum
ve kursun gibi metallerin DNA metiltrasnferaz (DNMT1, DNMT3A ve
DNMT3B) enzimlerinin aktivitesini degistirerek hipermetilasyon veya
hipometilasyon paternleri olusturdugunu gostermistir.

Molekiiler diizeyde, bu metallerin DNMT aktivitesini dogrudan etkiledigi
veya S-adenosilmetiyonin (SAM) diizeylerini degistirerek dolayli bigimde
metilasyon tepkimelerini bozdugu bildirilmistir. Ornegin kadmiyum, DNMT
enzimlerinin ekspresyonunu artirarak hiicre dongiisii baskilayict pl6 ve p21
genlerinde asir1 metilasyon olusturur. Bu siireg, DNA onarim genlerinin
susturulmasina neden olarak hiicresel stres yanitini zayiflatir ve mutasyon
birikimini kolaylastirir.

Epidemiyolojik ¢alismalar da bu mekanizmalari dogrulamaktadir. Endiistriyel
bolgelerde yasayan ve metal maruziyeti yiiksek bireylerde Cyclin-dependent
kinase inhibitor 2 A (CDKN2A), MutL homolog 1 (MLHI1) ve Insulin-Like
Growth Factor 2 (IGF2) gibi genlerde metilasyon farkliliklar1 tespit edilmistir. Bu
epigenetik degisikliklerin, kronik inflamasyon, oksidatif stres ve karsinogenez
stirecleriyle dogrudan baglantili oldugu 6ne siiriilmektedir.

Ozellikle prenatal donemlerdeki maruziyetler kalict epigenetik yeniden
programlamalara yol agabilir. Plasenta ve gobek kordonu DNA’sinda yapilan
analizlerde, arsenik ve kursun diizeyleriyle iliskili hipometilasyon profilleri
gozlenmistir. Bu da agir metal toksisitesinin yalmizca yetiskin donemde degil,
erken gelisim evrelerinde bile epigenetik miras  birakabilecegini
diistindiirmektedir.

2.2. Histon Modifikasyonlari

Agir metallerin epigenetik diizenleme iizerindeki bir diger onemli etkisi,
DNA’nin etrafina sarildigi histon proteinlerinde meydana gelen post-
translasyonel modifikasyonlardir. Bu modifikasyonlar (6rnegin asetilasyon,
metilasyon, fosforilasyon), kromatin yapisini gevseterek veya sikilastirarak
genlerin okunabilirligini degistirir.

Kadmiyum, kursun ve krom gibi metallerin, 6zellikle H3K9me2 ve
H3K27me3 gibi baskilayic1 metilasyon isaretlerini artirdigi, buna karsilik
H3K9ac diizeylerini azalttig1 gosterilmistir. Bu durum, DNA onarim, apoptoz ve
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hiicre déngiisiiyle iliskili genlerin susturulmasina yol acar. Ornegin alt1 degerlikli
krom (Cr(VI)) iyonlarinin p16 ve p21 gen promotorlerinde H3K9me3 artisina
neden olarak transkripsiyonu baskiladigi tespit edilmistir. Ayrica, bazi agir
metaller histon asetiltransferaz (HAT) ve deasetilaz (HDAC) enzimlerinin
aktivitesini degistirerek, kromatin mimarisinde uzun stireli degisiklikler meydana
getirir. Bu degisiklikler, hiicre bdliinmeleri boyunca siirdiiriilebilir olup kalitsal
epigenetik hafiza olusturabilir.

Son olarak, cevresel toksinlere bagli histon modifikasyonlarinin nérolojik ve
metabolik bozukluklarla iliskili oldugu da gosterilmistir. Ozellikle gevresel metal
toksisitesinin H3K27me3 ve H4Kl6ac gibi histon isaretlerini degistirerek
ndroinflamasyonu ve oksidatif stres yanitini etkileyebilecegi diigiiniilmektedir.

Sonug olarak, histon modifikasyonlar1 agir metal toksisitesinin epigenetik
mekanizmalarindan ikinci 6nemli kolu olarak ele alinmalidir; metilasyon gibi
birincil siirecle birlikte diigiiniilerek degerlendirildiginde gen ifadesi lizerindeki
kapsamli etkisi aciga ¢ikar.

3. Gelisimsel ve Kalitsal Etkiler

3.1. Gelisimsel Programlama

Anne rahminde (in utero) karsilagilan agir metal maruziyeti, bireyin
yasaminin ilerleyen donemlerinde saglik risklerini artiran epigenetik ve genetik
yeniden programlamalara yol agabilir. Bu baglamda, gelisimsel programlama
teorisi — embriyo-fetal donemde gerceklesen gevresel etkilerin kalici biyolojik
degisimlerle sonuclanabilecegi goriisi — agir metaller icin gecerli bir
paradigmadir. Ozellikle fetal dokularin hizla béliindiigii ve farklilasma
stireglerinin yogun olarak yasandigi ilk trimester doneminde maruz kalinan
metaller, DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve mikroRNA ekspresyonu
gibi epigenetik mekanizmalart etkileyerek uzun vadeli hasarlara zemin
hazirlayabilir.

Ornegin, bir dogum kohortu ¢alismasinda anne adaylarinin ilk trimesterdeki
kadmiyum (Cd) ve kursun (Pb) diizeyleri ile dogum sonrasi bebeklerin gobek
kordonu kaninda 6lciilen DNA metilasyon degisimleri arasinda anlaml iligkiler
saptanmigtir: Pb diizeyi yiiksek olan annelerin bebeklerinde CASP8 geninde
azalmig metilasyon gdzlenmis ve bu etkinin orta cocukluk donemine kadar devam
ettigi bildirilmistir. Bu tip bulgular, in utero ortaminin epigenetik olarak
“programlanabilecegini” ve metallerin bu siireci bozabilecegini gostermektedir.
Bu sekilde olusan epigenetik degisimler, kritik organ sistemlerinin gelisimini
bozarak yagam boyu saglik sorunlarina yatkini artirabilir.

Gelisimsel programlamanin ikinci boyutu, agir metallerin fetusa ulasarak
organ ve doku seviyesinde yapisal ve islevsel bozulmaya neden olmasidir.
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Ornegin bobrek ve karaciger gibi yapilarin fetal donem boyunca gelistigi ve bu
stire¢lerin duyarli oldugu bilinmektedir. Bir ¢alismada, gebelik sirasinda maruz
kalinan metal karisimlarinin (As, Cd, Hg, Pb dahil) ergenlik doneminde bobrek
fonksiyonlarinin azalmasiyla iligkili oldugu bulunmustur; bu iliski epigenetik
aracili stireclerle agiklanmistir. Bebeklik doneminde diisiik dogum agirligy, kiigiik
bas gevresi gibi gostergelerle baslayan bu yolda, DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonlarinin devreye girmesiyle kronik hastalik riski artabilir.

Uciincii onemli nokta, bu programlanmis epigenetik degisimlerin kusaklar
arasi aktarim potansiyeli tagimasidir. Yani anne rahminde maruz kalan bir bireyin,
kendi lireme hiicrelerinde de epigenetik izler tagimasi ve sonraki kusaklara
gegebilmesi miimkiindiir. Hayvan modellerinde, gestasyon sirasinda yiiksek doz
kadmiyum maruziyetinin F1 kusaginda metilasyon profillerinde degisim ve F2
kusaginda fenotipik etkiler irettigi gosterilmistir. Boylece ¢evresel agir metal
yiikii yalmzca dogrudan maruz kalan bireyi degil, toplumdaki bir sonraki nesli de
etkileyebilir. Bu durum halk saglig1 acisindan, maruziyeti dnleme stratejilerinin
kusaklar boyu diisiiniilmesini gerektirir.

Dérdiincii olarak, gelisimsel programlama stirecinde kritik zaman pencereleri
(windows of susceptibility) vardir. Yeni arastirmalar, 6zellikle organogenez
stirecinin yogunlagtigt 5-20. gebelik haftalar1 arasinda agir metallerin etkisinin
en yiiksek oldugunu gostermektedir; bu donemde maruz kalinan metallerde DNA
metilasyonunda daha biiyiilk kaymalar gozlemlenmistir. Ayrica, erkek ve kiz
fetiislere etkilerin farkli olabilecegi cinsiyete 6zgii epigenetik yanitlar elde edilen
veriler arasinda yer almaktadir. Bu nedenle prenatal degerlendirme ve
miidahaleler zamaninda yapilmalidir.

Sonug olarak, gelisimsel programlamanin agir metallerle kesistigi bu
mekanizma yani in utero maruziyeti, epigenetik degisim, yapi-iglev bozulmasi,
uzun vadeli hastalik riski hem biyolojik hem de halk saglig1 acisindan kritik
Ooneme sahiptir. Bu baglamda, maruziyeti sinirlamak, erken tani koymak ve
epigenetik biyobelirtecler gelistirmek, riski azaltmaya yonelik stratejiler arasinda
yer almalidir. Gelisimsel programlama perspektifinden bakildiginda, anne
karnindaki agir metal maruziyeti, genetik veya epigenetik mekanizmalarla iz
birakan degigsimlere yol agarak yasam boyunca saglik lizerinde kalici etkiler
yaratabilir. Maruz kalinan metal tiirii, doz, maruziyet siiresi ve fetiisiin gelisimsel
déneminde bulunma siiresi bu etkinin yoniinii ve siddetini belirler. Epigenetik
degisimler (DNA metilasyonu, histon modifikasyonu, mikroRNA degisimleri) bir
sekilde gen ekspresyonunu degistirerek organ sistemlerinin gelisimini bozabilir
ve sonunda kronik hastaliklar, ndrodejeneratif bozukluklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar ya da metabolik sendromlar gibi sonuclara yol acabilir. Ayrica
kusaklar aras1 gecis olasiligi, halk saglig1 politikasinda yalnizca bireysel degil
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nesiller arasi bir sorumlulugu giindeme getirmektedir. Bu nedenle agir metal
maruziyeti yalnizca g¢evresel bir sorun degil, biyolojik programlamanin bir
pargasi olarak ele alinmali; erken yasam doneminde alinacak onlemler, uzun
vadeli sagligin korumasinda belirleyici olabilir. Bu baglamda, politika yapicilar,
arastirmacilar ve saglik profesyonelleri birlikte calisarak erken maruziyeti
azaltici, epigenetik biyobelirtegleri izleyen ve gelisimsel hassas donemleri
koruyan stratejiler gelistirmelidir.

Agir metaller, genetik materyale dogrudan baglanarak DNA zincir kiriklar1 ve
baz modifikasyonlar1 gibi hasarlara yol agmakta, ayn1 zamanda serbest radikal
iiretimi iizerinden dolayli DNA hasarlarini tetiklemektedir. Bu mekanizmalar,
hiicre dongiisii kontroliinii bozmakta ve mutasyon birikimini hizlandirarak uzun
vadede kanser, ndrodejeneratif hastaliklar ve kardiyometabolik bozukluklar gibi
ciddi patolojik siireclere katkida bulunmaktadir.

Epigenetik diizenlemeler acgisindan, agir metaller DNA metilasyon
paternlerini ve histon modifikasyonlarini degistirerek gen ifadesini kalici sekilde
etkileyebilir. Ozellikle tiimdr baskilayici genlerin susturulmasi veya onemli
gelisimsel genlerin aktivitesinin bozulmast hem somatik hiicrelerde hem de
prenatal donemde uzun siireli saglik risklerine yol agabilmektedir. Bu etkiler,
sadece bireysel saglik {izerinde degil, transjenerasyonel olarak sonraki nesillerin
saglik durumunda da belirleyici olabilmektedir.

Gelisimsel donemlerde maruziyet, 6zellikle anne karnindaki organizmada
epigenetik programlamay1 bozarak, dogum sonrasi metabolik ve norolojik
hastaliklara yatkinligi artirir. Dolayisiyla agir metal toksisitesi hem genetik hem
de epigenetik mekanizmalar {izerinden organizmada ¢ok katmanli ve kalict
etkiler yaratir. Bu bulgular, ¢evresel metal maruziyetinin sinirlandirilmasinin,
erken donemde koruyucu onlemlerin ve potansiyel terapdtik yaklagimlarin
O6nemini vurgulamaktadir.

Ozetle, agir metallerin genetik ve epigenetik etkileri, sadece hiicresel diizeyde
degil, gelisimsel ve kalitsal boyutlarda da saglik riskleri olusturmaktadir. Bu
nedenle hem bireysel hem de toplum saghigi acisindan metal maruziyetinin
izlenmesi, Onlenmesi ve toksisitenin azaltilmasimna yonelik stratejilerin
gelistirilmesi kritik Gneme sahiptir.
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