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Ozet

Agir metal ve iz element olarak bilinen PTFE’ler ¢evrede yaygin olarak bulunan
maddelerdir. Hem dogal (ana kayalarin ve cevher yataklarimin ayrigma ve
erozyonu) hem de antropojenik faaliyetler (madencilik, tarim, endiistriyel
vb.) vyoluyla salimimi ¢evrede konsantrasyonlarmin artmasina neden
olmaktadir. PTE’ler organizmanin normal fonksiyonu igin gerekli olan ancak
onerilen giivenli seviyelerin tizerinde toksik olabilen esansiyel elementler (Cu,
Fe, Se vb.) ve eser seviyelerde bile saglik iizerinde olumsuz etkilere neden
olabilen esansiyel olmayan elementler (Al, As, Cd, Cr, Hg, Ni, Pb vb.) olmak
iizere ikiye gruba ayrilirlar. Esansiyel olmayan PTE’ler canlilar igin toksik
olmalari, ¢evrede kalic1 olmalari ve biyobirikimli yapilart nedeniyle son derece
tehlikeli maddeler olarak kabul edilir. Bu nedenle PTFE’lerle kontamine gida
maddelerinin tiiketimi yoluyla ortaya ¢ikan saglik riskleri kiiresel endigelere
neden olmaktadir. Hizli kentlesme ve endiistriyel ve tarimsal faaliyetlerin
stirdiiriildiigii bolgelerde gidalarda yiiksek seviyelerde PTE bulunabilir.
Diyetle PTE’lere uzun siireli maruziyetin saglik iizerinde 6énemli endigelere
yol agabilecegi bildirilmigtir. Bu elementlere maruzityet, depresyon, mental
bozukluklar, Alzheimer, hipertansiyon, kanser ve ¢oklu organ hasar1 gibi
ciddi rahatsizliklara neden olabilir. Bu nedenle, PTE'lere bagli saglik riski
degerlendirmesi yapmak igin, gida zincirindeki konsantrasyonlarma iligkin
gerekli bilgileri toplamak 6nem arz etmektedir.

Agir metal ve 1z element olarak bilinen PTE’ler ¢evrede yaygin olarak bulu-
nan maddelerdir (Rahimi ve ark. 2021). Hem dogal (ana kayalarin ve cevher
yataklarinin ayrigma ve erozyonu) hem de antropojenik faaliyetler (madenci-
lik, tarim, endiistriyel vb.) yoluyla salinimi ¢evrede konsantrasyonlarinin art-
masina neden olmaktadir (Atamaleki ve ark. 2020, Rehman ve ark. 2018).
PTE’ler organizmanin normal fonksiyonu igin gerekli olan ancak onerilen
giivenli seviyelerin {izerinde toksik olabilen esansiyel elementler (Cu, Fe, Se
vb.) ve eser seviyelerde bile saglik {izerinde olumsuz etkilere neden olabilen
esansiyel olmayan elementler (Al, As, Cd, Cr, Hg, Ni, Pb vb.) olmak {tize-
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re ikiye gruba ayrilirlar (Pipoyan ve ark. 2022). Esansiyel olmayan PTE’ler
canlilar igin toksik olmalari, ¢evrede kalict olmalar1 ve biyobirikimli yapilar
nedeniyle son derece tehlikeli maddeler olarak kabul edilir (Ullah ve ark.
2017). Bu nedenle PTE’lerle kontamine gida maddelerinin tiiketimi yoluyla
ortaya ¢ikan saglik riskleri kiiresel endigelere neden olmaktadir (Atamaleki
ve ark. 2020). Hizli kentlesme ve endiistriyel ve tarimsal faaliyetlerin stir-
diiriildiigii bolgelerde gidalarda yiiksek seviyelerde PTE bulunabilir. Diyet-
le PTE’lere uzun siireli maruziyetin saglik iizerinde 6nemli endiselere yol
agabilecegi bildirilmigtir (Kamal ve ark. 2022). Bu elementlere maruzityet,
depresyon, mental bozukluklar, Alzheimer, hipertansiyon, kanser ve goklu
organ hasar1 gibi ciddi rahatsizliklara neden olabilir. Bu nedenle, PTE’lere
bagl saglk riski degerlendirmesi yapmak i¢in, gida zincirindeki konsantras-
yonlarina iligkin gerekli bilgileri toplamak 6nem arz etmektedir (Atamaleki
ve ark. 2020).

1. Aliiminyum (Al)

Al, organizmada iglevi olmayan ve beyinde birikebilen norotoksik bir
metaldir (Hardisson ve ark. 2017). Esas olarak beyin dokusunda oksidatif
stres nedeniyle norotoksik etkiler olusturur. Al'nin Alzheimer hastaligi, Par-
kinson, multipl skleroz gibi diger ciddi norodejeneratif hastaliklarla iligkili
oldugu bildirilmistir (Squadrone ve ark. 2021). Akut ensefalopati, kisa stireli
Al maruziyeti sonucunda ortaya ¢ikan en 6nemli semptomdur (Liaquat ve
ark. 2019). Uluslararas1 Kanser Aragtirmalar1 Ajanst (IARC) (1987), Al {ire-
timi sirasinda meydana gelen belirli maruziyetlerin insanlarda kansere neden
oldugunu gostermek igin yeterli kanit oldugunu kabul etmigtir. Bu nedenle
Al insanlar i¢in Grup 1 kanserojen olarak siniflandirilmigtir.

1.1. Toksikokinetik

Alye genel popiilasyon ig¢in ana maruziyet oral olmak iizere, inhalasyon
ve ¢ok az miktarda deri yoluyla da ger¢eklesebilir (ATSDR 2008). Oral yolla
alinan APnin emilimi, alinan miktara kiyasla genellikle distiktiir (Igbokwe
ve ark. 2019). Agizdan alinan APnin yaklagik %0.1-0.6’s1 emilir (ATSDR
2008). Suyla alhmindan Al'nin absorbsiyonu gidalarla alimindan (yaklagik 3
kat) daha yiiksektir (Igbokwe ve ark. 2019).

Oral yolla alinan APnin gastrointestinal sistemden emilimi bireysel fark-
liliklar, yas, organik asitlerin varlig: (sitrat, laktat vb.), ortamin pH’s1, mide
igerigi ve Al bilesiginin formu gibi faktorlerden etkilenir. pH seviyesi diis-
titkge Alnin absorbsiyonu artar. Al, gastrointestinal sistem tarafindan diistik
oranda (yaklagik %0.1-0.3 oraninda) emilir ve bagirsagin tist kesimlerinde
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pH seviyesi diigiik oldugu igin (6zellikle duodenumda) emilimi daha yiiksek-
tir (Hardisson ve ark. 2017, Igbokwe ve ark. 2019).

Emildikten sonra kana gegen Alnin yaklagik olarak %90’ transferrine
bagli olarak taginirken, geri kalani kandaki albiimin ve sitrata bagl olarak
bulunur (Igbokwe ve ark. 2019). Al, emildikten sonra tiim dokulara dagilir
ve Ozellikle de kemik ve akciger dokularinda birikir (ATSDR 2008, EFSA
2008). Al'nin toplam viicut yiikiiniin yaklagik %50’si iskelette ve %25°1 ak-
cigerlerdedir. Merkezi sinir sistemi (MSS) ve kemik, Al’nin ana hedef organ-
laridir. Genel olarak, Al 6nemli 6lgiide biyolojik olarak birikmez. Oral yolla
alinarak emilen Al esas olarak idrarla ve daha az oranda safra ile atilirken
emilmeyen Al ise digki yoluyla atihir (ATSDR 2008).

1.2. Tedavi

Al intoksikasyonunun tedavisinde deferroksamin ve Al'nin organ ve do-
kulardaki konsantrasyonunu azaltan, fekal ve iiriner atilimini artiran malik
asit gibi gelatorler kullamilabilir (Igbokwe ve ark. 2019).

2. Arsenik (As)

As dogada elemental (0), gaz (-3), organik (+3) ve inorganik (+5) olmak
tizere dort formda bulunur (Ragbetli 2009). Toksisitesi kimyasal formuna
ve degerliligine baglidir (Kochare ve Tamir 2015). Inorganik As toksik iken,
organik As bilegikleri toksik degildir (Ratnaike 2003). As kaynakl toksisi-
telerin gogu inorganik As’ye maruz kalma ile iliskilendirilmigtir (ATSDR
2007). Bu toksisite siilthidrilli protein ve enzim gruplari ile etkilesime girme
ve gesitli biyokimyasal reaksiyonlarda fosforu ikame etme yeteneginden ileri
gelir (Tchounwou ve ark. 2004). As’nin Ui¢ degerlikli formu, beg degerlikli
formundan 60 kat daha toksiktir (Ratnaike 2003). As, Toksik Maddeler ve
Hastalik Kayit Ajans’'nin (ATSDR) (2019) tehlikeli maddeler 6ncelik liste-
sinde en toksik madde olarak 1. sirada yer almaktadir. As ve inorganik As
bilegikleri IARC (2012) tarafindan Grup 1 kanserojen bir madde olarak ta-
nimlanmug olup kanserin en 6nemli ¢evresel nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir.

2.1. Toksikokinetik

As viicuda As*? (arsenit) ve As*® (arsenat) seklinde girer (Sattar ve ark.
2016). Hiicre zarimi daha kolay gegtiginden dolay: ti¢ degerlikli As, beg de-
gerlikli As’ye gore viicutta daha fazla miktarlarda bulunur (Flora 2016).
As’nin absorpsiyonu kimyasal formuna baghdir (ATSDR 2007). Inorganik
As’nin %80’inden fazlas1 gastrointestinal kanaldan emilir (Rebelo ve Caldas
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2016). Emilen inorganik As, daha az toksik olan ana metabolitleri mono-
metilarsonik asit (MMAY) ve dimetilarsinik asiti (DMAY) olugturmak igin
karacigerde baglica metabolik yolu olan hepatik biyometilasyon tepkimele-
rine maruz kalir ve alinan dozun yaklagik olarak %50’s1 3-5 giin igerisinde
idrar yoluyla atilir (Ratnaike 2003). Maruz kalma sekline bagl olarak emilen
As’nin biyolojik yarilanma 6mrii yaklagik olarak 4 giindiir (Sattar ve ark.
2016).

2.2. Etki Mekanizmasi

As, oksidasyon durumlarina bagli olarak iki temel mekanizma araciliiyla
hiicreleri etkiler. Birinci mekanizma gogu etkilesimde rol oynayan enzimlere
stilfhidril gruplarin1 baglayarak ve ikincisi de kreps dongiisiinde ara madde-
lerin sentezinde rol alan lipoatin tiiketilmesi yoluyla meydana gelir (Sharma
ve ark. 2014). As, tiyol ve siilthidril gruplari ile baglandiktan sonra 6zellik-
le hiicresel solunum, glutatyon (GSH) metabolizmasi, hiicresel enerji yol-
larinda, DNAnin replikasyonu ve onariminda rol alan 200’ kadar enzimi
inaktive eder (Hong ve ark. 2014, Ratnaike 2003). Lipoatin tiiketilmesi,
krebs dongiisiiniin inhibisyonuna ve sonucunda ATP titkenmesine bagl ola-
rak oksidatif fosforilasyona neden olur (Sharma ve ark. 2014). As*3, GSH
ve sisteinden zengin proteinler gibi siilthidril bilegiklerine yiiksek affinite ile
baglanirken, As*® siilthidril gruplarina baglanmaz. As*®, anaerobik kogullar
altinda esas olarak kanda ve karacigerde {i¢ degerlikli forma indirgenerek
hiicrelerde yer alan GSH ve diger tiyol gruplarina baglanirlar (Watanabe ve
Hirano 2013).

2.3. Klinik Belirtiler

As toksisitesi, akut veya kronik olmak iizere iki gekilde goriiliir (Jaishan-
kar ve ark. 2014). Akut As zchirlenmesi, akut paralitik sendrom ve akut
gastrointestinal sendrom olmak tizere iki klinik formda ortaya ¢ikar. Akut
paralitik sendrom, kardiyovaskiiler kollaps, hemorajik nekroz ile sonuglanan
vazodilatasyonun neden oldugu MSS depresyonu ve ani 6liim ile karakteri-
zedir. Akut gastrointestinal sendrom ise agiz kurulugu, dudaklarin yanmasi,
siddetli kusma ve sonucunda hematemez ile karakterizedir (Abernathy ve
ark. 2003). Akut As zehirlenmesinin erken semptomlarindan biriside nefesin
sarimsak benzeri kokmasidir (Watanabe ve Hirano 2013). Ayrica hipotansi-
yon ve tagikardi de yaygin erken belirtileridir (Graeme ve ark. 1998).

Kronik As toksisitesinde nefes darligi, oksiiriik, brongit gibi solunum
problemleri, hipertansiyon, anemi, l6kopeni, trombositopeni gibi hemato-
lojik bozukluklar, melanozis, 16komelanozis, Bowen hastalig1 gibi cilt ra-
hatsizliklar1 goriilebilir (Rahman ve ark. 2009). Pigmentasyon ve keratoz,
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kronik As toksisitesini gosteren spesifik deri lezyonlaridir (Jaishankar ve ark.
2014). Epidemiyolojik ¢aligmalar, hiperkeratoz, ateroskleroz, diyabet ve kro-
nik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi hastaliklarin kronik As maruzi-
yeti ile arasinda giiglii bir iliski oldugunu da gostermektedir (Mandal 2017).
Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajans: (USEPA) tarafindan i¢me
sularinda 01/23/2006 tarihinden itibaren As igin belirlenen limit, uzun siireli
(kronik) arsenige maruz kalma riskini azaltmak igin 50 ppb’den 10 ppb’ye
diisiirtilmiistiir (USEPA 2001, USEPA 2020).

2.4. Tedavi

Tedavi, maruziyet kaynagindan uzaklagtirma, dekontaminasyon, destek-
leyici tedavi ve selasyon tedavisinden olugur. Idrarin alkalilestirilmesi, kirmizt
kan hiicrelerinin yikim iirtinlerinin renal tubullerde birikmesini 6nleyebilir.
Suda ¢oziinen kompleksler olusturup idrar ve diski ile kolay atilabilir forma
sokmak igin gelatlayict maddeler kullanilmalidir. Bu amagla 2,3-dimerkap-
tosiiksinik asit (DMSA, siiccimer) veya 2,3-dimerkaptopropan-1-siilfonat
(DMPS) kullanilabilir. British anti-Lewisite (BAL), yillarca As toksisistesini
tedavi etmek i¢in tercih edilen bir maddedir. Ancak son zamanlarda BALin
beyindeki As miktarint arttirdigy bildirilmistir (Graeme ve ark. 1998).

3. Bakur (Cu)

Cu, enerji veya antioksidan metabolizmasinda yer alan spesifik enzimler
ve elektron tagima proteinleri igin bir kofaktor rolii oynadigindan, bilinen
tiim canl organizmalar i¢in temel bir elementtir (Yasotha ve ark. 2021).
Ancak bu temel elementin tavsiye edilen seviyelerinin {izerindeki miktarlara
maruz kalinmasi bag agrisi, bag donmesi, mide bulantisi, ishal, karaciger si-
rozu, bobrek hasari, bagigikhigin zayiflamasi ve iireme fonksiyonlarinda bo-
zukluk gibi olumsuz etkilere yol agabilir (Al Sidawi ve ark. 2021, Yasotha ve
ark. 2021). Cu’nun Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig1 ve amyotrofik
lateral skleroz gibi nérodejeneratif bozukluklarin patogenezinde rol oynadig:
bildirilmistir (Gaetke ve Chow 2003). USEPA Cu’yu, kanser etkisi olmayan
Grup D olarak simiflandirmugtir (USEPA IRIS 1988).

3.1. Toksikokinetik

Oral yolla alinan Cu’nun yaklagik %30-50si iyonik Cu olarak ince ba-
girsagin proksimal kismindan emilirken, ¢ok kiigiik miktarlarda mideden
emilir (ASTDR 2004, Fuentealba ve Aburto 2003, Gaetke ve Chow 2003).
Cu, enterositlerden gegtikten sonra, tasiyic1 proteinlere (agirlikli olarak albii-
min), peptidlere ve aminoasitlere baglanarak portal dolagima girer ve daha
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az miktarda bobrege girerek karacigere taginir (Fuentealba ve Aburto 2003,

ATSDR 2004).

Karaciger, Cu’nun biiyiik bir kisminin metallotiyoneine (MT) bagh ol-
dugu Cu birikiminin ana bolgesidir (Barceloux ve Donald Barceloux 1999).
Karacigere ulagtiktan sonra hepatositler tarafindan hizla alinir. Hepatosit,
hem Cu atiliminda hem de sistemik Cu homeostazinin kontroliinde 6nemli
rol oynar (de Romana ve ark. 2011). Karacigerden salinan Cu daha sonra
dokulara taginmasi igin seruloplazmine bagl olarak plazmaya yeniden gi-
rer (ATSDR 2004, Gaetke ve Chow 2003). Plazmada yaklagik %60-95°1
seruloplazmine baglanirken, geri kalani albiimin ile kompleksler olusturur.
Cu-albiimin kompleksi, serumdaki Cu’nun toksikolojik aktif (serbest) kis-
muni temsil eder (Barceloux ve Donald Barceloux 1999). Cu, seruloplazmin
yoluyla karacigerden diger dokulara taginir. Ana atihm yolu safradir (AT
SDR 2004).

3.2. Klinik Belirtiler

Akut Cu zehirlenmesinde, karin agrisi, ishal, istahsizlik, diskida koyu ye-
silimsi gortiniimlii mukoza, dehidrasyon ve sok ile karakterize siddetli gast-
roenteritis gibi semptomlar ortaya ¢ikabilir. Kronik Cu zehirlenmesinin agir
Cu alimyla veya diigiik molibden, kiikiirt, ¢inko, kalsiyum alimindan veya
karaciger hasarindan sonra ortaya ¢tkmasi daha olasidir. Kronik Cu zehir-
lenmesiyle baglantili olarak fotosensitizasyon meydana gelebilir. Etkilenen
hayvanlarda depresyon, uyugukluk, halsizlik, rumen durgunlugu, istahsizlik,
nefes darlig1, hemoglobiniiri ve sarilik gibi belirtiler yer alir. Hastalikli hay-
vanlar genellikle 1-2 giin i¢inde Oliir. Erken 6liimlerden karaciger yetmezligi
sorumludur (Gupta 2018). Kronik Cu toksisitesi 6ncelikle karacigeri etkiler,
ciinkii kana girdikten sonra Cu birikiminin ana bolgesidir (Gaetke ve Chow
2003). Cu tozuna maruziyet, solunum yollarini tahrig ederek oksiiriik, hap-
sirma, burun akintisi, pulmoner fibréz ve nazal mukozada artmig damarlan-

maya yol agar (ATSDR 2004).

3.3. Zehirliligi

Ruminantlar, diger tiirlere gore Cu’ya karst daha hassastir (ATSDR
2004). Bu farkhiliklar esas olarak safrada Cu atihim kapasitesi ve Cu’nun he-
patik hiicre igerisinde baglanma gekli ile ilgilidir. Ruminantlar Cu igin gok
sinirh bir safra atilimina sahip olup gereksinimlerin {izerinde diyetle alindi-
ginda, karacigerde yiiksek konsantrasyonlarda birikmeye baslayip toksik etki
gosterirken, diger tiirler biiyiik Olgiide safra atiimina sahip olup gereksinim-
lerinin yaklagik iki kati verilinceye kadar karacigerde birikmeye baglamaz.
Ruminantlarin MT sentezi igin ¢ok sinirli bir kapasitesi vardir ve yalnizca
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kiigiik bir oranda Cu giivenli bir sekilde depolanabilir. MT doygunluga ulas-
tiginda, Cu gekirdekte ve sitozolde serbest iyonlar olarak birikmeye baglar
ve oksidatif hasara yol agar. Ancak, diger tiirlerde Cu’nun gogu (% 80%¢ ka-
dar) MTye bagli karaciger hiicresinde giivenli bir sekilde depolanir (EFSA
20106).

3.4. Tedavi

3 hafta boyunca oral yolla giinliik 100 mg amonyum molibdat ve 1 g
sodyum tiyostilfat verilebilir. Cu atilimini arttirmak igin hastaligin erken ev-
relerinde penisilamin ve kalsiyum versenat uygulamasi yapilabilir. Hemolitik
kriz sirasinda kirmizi kan hiicrelerindeki oksidatif hasar1 azaltmasi amaciyla
C vitamini kullanilabilir. Cu emilimini azaltmak igin rasyona ¢inko asetat
takviyesi yararh olabilir (Gupta 2018).

4. Civa (Hg)

Hg, hem dogal kaynaklardan hem de antropojenik olarak ¢evreye salinan,
canlilar iizerinde olumsuz etkilere sahip olan ve her yerde bulunan toksik bir
elementtir (Llop ve ark. 2015, Wu ve ark. 2016). Cevrede her yerde bulun-
dugundan, insanlar, bitkiler ve hayvanlarin Hg maruziyetinden kaginmasi
miimkiin degildir (Tchounwou ve ark. 2004). Dogada elemental civa (Hg")
(metalik civa ya da civa buhar olarak ta bilinir), inorganik civa ve organik
civa bilegikleri (metilciva (MeHg), etilciva, fenilciva) gibi gesitli formlarda
bulunur ve her form farkli fizikokimyasal ozelliklere ve toksisite profiline
sahiptir (Holmes ve ark. 2009). Hg® ve MeHg, norotoksik iken, inorganik
civa tuzlari ise nefrotoksiktir (Carocci ve ark. 2014).

Cevrede bulunan Hg, daha ¢ok Hg® ve inorganik civa bilegikleri halinde-
dir (ATSDR 1999). MeHg, suda yagayan anacrobik siilfat indirgeyici bak-
teriler tarafindan inorganik civanin biyometilasyonu sonucu meydana gelir
(Carocci ve ark. 2014). Besin zincirinde biriken Hg formu MeHg olup inor-
ganik c1va besin zincirinde higbir gekilde birikmez (ATSDR 1999). Inorga-
nik civa igin belirlenen gegici tolere edilebilir haftalik alim (PTWI) degeri 4
ug/kg iken, MeHg igin bu deger 1.6 ug/kg kadardir (JECFA 2011). Hg® ve
inorganik civa bilesikleri, IARC (1993) tarafindan insanlar igin kanserojen
olarak belirtilmeyen Grup 3 olarak siniflandirilirken, MeHg bilesikleri ise
insanlar i¢in kanserojen olmast olast Grup 2B olarak siniflandirilmigtir. Ay-
rica Hg, ATSDRnin (2019) tehlikeli maddeler oncelik listesinde en toksik
3. madde olarak yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) (2008) tara-
findan i¢gme sularinda total Hg igin belirlenen maksimum limit 1 pg/L iken,
inorganik civa i¢in bu deger 6 ug/L olarak belirlenmistir. USEPA (2018)
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tarafindan inorganik civa igin igme sularinda belirlenen maksimum limit ise

2 pg/Ldir.
4.1. Toksikokinetik

Hg”mn birincil absorbsiyon yolu, pulmoner alveolar membranlardan ko-
lay bir gekilde gegerek dolagima giren, kirmizi kan hiicreleri, karaciger ve
beynin de dahil oldugu birgok dokuya dagilan buharin solunmasidir (Clifton
2007). Solunan civa buharinin yaklagik olarak %80’ akcigerlerden kolayca
emilir, hizla kana yayilir ve viicudun tiim organlarina dagilir (Park ve Zheng
2012). Buhar yoluyla kana bu hizli difiizyonun nedeni, Hg”1n yiiksiiz, yag-
da kolay ¢oziinen bir yapiya sahip olmasindan kaynaklanir (Clifton 2007).
Oral yolla alman Hg”m gastrointestinal kanaldan emilimi oldukga zayiftir
(Counter ve Buchanan 2004, Park ve Zheng 2012). Gastrointestinal kanal-
dan diigiik oranda emiliminden dolay1 Hg”1n yutulmasindan sonra herhangi
onemli bir toksikolojik etki goriilmemigtir. Hg? yliksek oranda lipofilik oldu-
gundan viicuda hizla dagilir. Boylece kan-beyin bariyeri ve plasenta bariyeri-
nin yam sira hiicresel ve hiicre i¢i organel membranlarinin lipit katmanlarini
da gegebilir (Park ve Zheng 2012). Hg? esas olarak digki ve idrarla inorganik
form halinde atilir (Holmes ve ark. 2009).

Inorganik civa yutulduktan sonra esas olarak duodenumdan zayif bir
sekilde emilir (Meadows-Oliver 2012). Genellikle plazmada serbest form-
da bulunur (Rebelo ve Caldas 2016). Diisiik lipofilik 6zellikleri nedeniyle
kan-beyin bariyeri ve plasenta bariyerini kolaylikla gecemezler (Holmes ve
ark. 2009). Inorganik civa bilesiklerinin ana hedef organm bobreklerdir (Park
ve Zheng 2012). Inorganik civa viicut dokularinda metillenemez ancak gast-
rointestinal mikroorganizmalar tarafindan MeHg’ye doniistiiriiliirler (Coun-
ter ve Buchanan 2004). Inorganik civa esas olarak idrar ve digki yoluyla
(ytiksek maruziyette idrarla atilim baskin) atilirken daha az oranda nefes, ter,
tiikiiriik ve siit yoluyla da atilabilir (Holmes ve ark. 2009).

Oral maruziyet, MeHg igin esas yoldur (Risher ve ark. 2002). MeHg ile
kontamine gidalarin yenilmesinin ardindan, yaklagik olarak %95 oraninda
gastrointestinal kanaldan emilir (Clifton 2007). Lipofilik yapida oldugun-
dan tiim viicuda dagilm gosterir (Counter ve Buchanan 2004). Absorbe
edilen MeHg, hepatik portal ven araciligiyla karacigere gider. Karacigerde,
GSH yoluyla konjuge safraya salgilanir ve daha sonra safradaki diigiik mole-
kil agirlikli protein olmayan siilthidril gruplarina baglanip hepatik portal ven
aracihigiyla kan dolagimina girerek safra tuzlari halinde duodenuma ge¢mesi
igin safra kesesi ya da safra kanallarina atilir. Bagirsak duvari yoluyla yeniden
emilerek enterohepatik siklusa ugrar (Risher ve ark. 2002). MeHg, bagirsak
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mikrofloras: tarafindan gastrointestinal lumen igerisinde inorganik forma
doniistiiriiliir ve boylece yeniden emilim azalir ve diski ile atilim orani ar-
tar (ATSDR 1999). Olusan inorganik form, agirlikli olarak MSS’de birikim
gosterir (Carocci ve ark. 2014). Emilen MeHg daha sonra GSH ve sistein
protein gruplarina kovalent baglarla baglanarak yaklagik %10’u beyne girer,
%5’1 ise kanda kalir ve geri kalani viicudun diger kesimlerine dagilmaktadir
(Meadows-Oliver 2012, Rice ve ark. 2014). MeHg, yaklagik %90 oraninda
digkiyla ve yaklagik %10 kadar1 da idrar yoluyla viicut yiikiiniin %11 oranin-
da inorganik formda atilirken yine inorganik formda eser oranda nefes, ter,
tiikiiriik ve siit yoluyla da atilir (Holmes ve ark. 2009, Rice ve ark. 2014).

4.2. Klinik Belirtiler

Civa buharina yiiksek diizeylerde akut maruziyet hafiza kaybi, agir1 duya-
lilik, refleks kaybi gibi sinirsel belirtilere, akut tubuler nekroz ve akut bobrek
yetmezliginin dahil oldugu bobrek hasari, akut nekrotizan bronsitisin dahil
oldugu pulmoner sistem hasar1 ve hatta 6liime neden olabilir (Clifton 2007,
Park ve Zheng 2012). Kronik maruziyette toksik etkilerin gortildiigii ana he-
def organlar beyin ve bobreklerdir. Hg? zehirlenmesinin en erken norolojik
belirtisi tremordur. Semptomlar arasinda bag agrisi, uykusuzluk, haliisinas-
yonlar, stomatitis, gingivitis, periferik noropati, otonom disfonskiyon, agirt
terleme ve ataksi yer alir. Kronik Hg maruziyetinde, Hg®, bagigiklik sistemi-
ni etkileyerek alerji ve otoimmunite gelisimine neden olabilecek enfeksiyon,
kanser ve immun bozukluga karg1 direncin azalmasina neden olur (Park ve

Zheng 2012).

Hg tuzlari, agir1 derecede koroziv ve irritan etkili olup yiiksek diizeylerde
akut maruziyeti, gastrointestinal sistemde koroziv hasar nedeniyle siddetli
gastrointestinal semptomlar, agiz mukozasinda koyulagma ve stomatitis, go-
giis agris1 ve bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi gibi semptomlarin ortaya
¢tkmasina neden olur. Ciltte dermatit ve koroziv yaniklar, tirnak renklerinin
solmas1 ve mukoz membranlarin korozyonuna neden olabilir. Ana hedef or-
gant bobrek oldugu igin kronik semptomlar1 arasinda hematiiri ve aniiri ile
siddetli vakalarda nefritik sendroma doniigebilen poliiiri ve proteiniiri yer
alir (Park ve Zheng 2012).

MeHg’nin neden oldugu norotoksisitede rol oynayan mekanizmalar tam
olarak anlagilmamugtir, ancak kalsiyum ve glutamat homeostazisinde bozuk-
luk ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimine bagl olarak gelisen oksidatif
stresin norotoksisite iizerinde rol oynadigr tahmin edilmektedir (Rebelo ve
Caldas 2016). Yagamin erken donemlerinde geri doniigii olmayan norotok-
sik etkilere sebep olmasi nedeniyle en biiyiik endige kaynagidir (Llop ve ark.
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2015). Bilinen bir teratojen olan MeHg’nin, hem plasenta hem de kan-beyin
bariyerini gegme yetenegi sayesinde, beyin ve beyincikte noronal ve glial
hiicre kaybi olusturarak ciddi norolojik hasarlara sebep olur (Clifton 2007).
MeHg'ye yiiksek diizeyde maruziyet sonucunda sagirhik, korliik, serebral
palsi, zeka geriligi ve felgler olugabilir. Diigiik maruziyet seviyelerinde ise 6g-
renme ve dikkat eksikligi gibi norogelisimsel bozukluklar goriilebilir (Coun-
ter ve Buchanan 2004).

MeHg zehirlenmesi, Minamata hastalig1 olarak da tanimlanir (Clifton
2007). Minamata hastaligi (MeHg Zehirlenmesi) ilk olarak 1953-1956 yil-
lar1 arasinda Japonya’nin Kumamoto Eyaleti, Minamata Korfezi ¢evresinde
ortaya ¢tkmustir. 1959 yilinda, Japonya Kumamoto Universitesi Tip Fakiilte-
s’'nden bir grup aragtirmaci, hastaligin Minamata Korfezi’nden biiyiik mik-
tarda MeHg ile kontamine olmug balik ve kabuklu deniz tiriinlerinin yenil-
mesinden kaynaklandigini ortaya koymuglardir. Klinik belirti ve semptomla-
r1 arasinda, ekstremitelerin distal kisminda duyusal bozukluk, ataksi, gorme
alanlarinin bilateral konsantrik daralmasi, ylirlime ve konugma bozuklugu,
kas giigstizliigii, tat ve koku kaybi, titreme, anormal goz hareketleri, isitme
kaybi1 ve mental bozukluklar yer almaktadir (Eto 2000).

4.3. Tedavi

Tedavi; dekontaminasyon, destekleyici tedavi ve gelasyon adimlarini kap-
sar. Ciltteki Hg bilesiklerini uzaklagtirmak igin su ve sabun kullaniimalidir.
Hg zehirlenmesinde formuna bakilmaksizin gselasyon tedavisi yapilmalidir.
Selator olarak, Dimerkaprol (MeHg zehirlenmelerinde beyin seviyeleri-
ni arttirdigr ve MSS semptomlarini siddetlendirdigi igin kontrendikedir),
D-penisilamin, MeHg zehirlenmesinde kan ve beyin Hg seviyelerini diigii-
riip idrar ve digki ile atilimr arttirdigy i¢in N-asetil-D, L-penisilamin, doku
diizeylerini diistiriip organik ve inorganik civa atilmuni arttirdigy, eritrosit-
ler ve hepatositler tarafindan MeHg’nin alimin1 neredeyse tamamen inhibe
ettigi i¢cin DMSA, Hg buhari ve inorganik civa tuzlartyla zehirlenmelerde
DMPS ve L-sistein kullanilabilir (Graeme ve ark. 1998). Diyete selenyum
ve vitamin E takviyesi, Hg toksisitesine karsi bir miktar koruma sagladig:
da bildirilmistir (Bampidis ve ark. 2013). Selenyum, dokuda daha az toksik
olan bir seleno-Hg kompleksi olusturarak Hg’nin bazi olumsuz etkilerini
engeller (Houston 2011).

5. Demir (Fe)

Temel bir iz element olan Fe, ¢esitli metabolik reaksiyonlarda katalizor
olarak yer ali. Hemoglobin, miyoglobin, sitokromlar ve diger proteinle-
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rin bir bilegeni olarak oksijenin taginmasi, depolanmasi ve kullaniimasinda
onemli bir rol oynar (Meshref ve ark. 2014).

5.1. Toksikokinetik

Fe diyette ya hem Fe (hayvansal dokularda hemoglobin ve miyoglobin-
den gelen ferr6z Fe) ya da hem olmayan Fe (agirlikhi olarak ferrik oksitler
ve tuzlar, ferritin ve laktoferrin) olmak iizere iki formda bulunur ve her iki-
si de bagirsak epitelinde kullanilabilir (Anderson ve ark. 2009, Shander ve
ark. 2009). Diyetteki hem olmayan Fe’nin ¢ogu ferrik formdadir ve kulla-
nilmadan 6nce ilk olarak enterositlerin liimen yiizeyinde bulunan duodenal
sitokrom b (Dcytb) tarafindan ferrik formdan (Fe*?) ferr6z forma (Fet?)
indirgenir (Anderson ve ark. 2009, EFSA 2015a, Shander ve ark. 2009).
Dcytb, bu kimyasal indirgemede rol oynayan bir transmembran ferrirediik-
tazdir (Ghio 2009).

Fe emilimi esas olarak duodenumda gergeklesir (EFSA 2015a). Ferroz Fe
daha sonra divalent metal transporter 1 (DMT1) araciligiyla duodenal en-
terositlerin apikal membrani boyunca igine aktarilarak bagirsak liimeninden
emilir (Ghio 2009, Shander ve ark. 2009). Ferr6z Fe ferrik Fe’den daha 1yi
emilir (Albretsen 2006). Emilimi takiben bir miktar ferréz Fe enterositle-
rin i¢inde ferritin olarak depolanir, ancak Fe viicut igin gerekliyse bazolate-
ral membran boyunca kan dolagimina taginir (Ghio 2009, Shander ve ark.
2009). Geri kalan kisim, enterosit hiicre membraninda Fe-oksidaz hefaestin
tarafindan ferrik Fe’ye oksitlenir (Shander ve ark. 2009). Enterositlerden
plazmaya salinan Fe, ferritin ve transferrin ile kompleksler olugturur (Albret-
sen 2006, Shander ve ark. 2009). Hiicre dist boslukta ve sistemik dolagimda-
ki Fe’nin ana tagtyicist transferrindir (EFSA 2015a). Transferrin ile kompleks
halindeki Fe, viicuttaki Fe depolama yerlerine 6zellikle de Fe’nin kirmizi kan
hiicrelerinin iiretimine katkida bulundugu kemik iligine taginir (Albretsen
2006, Brissot ve ark. 2012). Transferrine bagli Fe’nin yaklagik %80’ he-
moglobin sentezi i¢in kullamilir (EFSA 2015a). Transferrin-Fe kompleksi,
portal sistem yoluyla karacigere gelerek burada hepatositler ve makrofajlar
tizerindeki transferrin reseptorlerine baglanir (Shander ve ark. 2009). Kara-
ciger, Fe icin sistemik gereksinimlerin sensorii ve Fe’nin bagirsaktan emilimi-
nin ve periferik organlara ve dokulara dagilimmin diizenleyicisi olarak iglev
goriip fazla Fe’nin ferritin ve hemosiderin olarak depolandigi 6nemli bir Fe
depolama organidir (EFSA 2015a, Kohgo ve ark. 2008). Hepatositler, diger
hiicrelere kiyasla daha fazla Fe alma 6zelligine sahiptirler (Tenenbein 2001).
Viicuttaki Fe’nin yaklagik %20-30™u hepatositlerde ve retikiiloendotelyal
makrofajlarda, agirlikli olarak eritroblastlarda hem sentezi igin ferritin ve
onun bozunma iiriinii olan hemosiderin olarak depolanir (Papanikolaou ve
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Pantopoulos 2005, Shander ve ark. 2009). Dalak retikiiloendotelyal makro-
fajlar, yaglanmig kirmizi kan hiicrelerinden Fe’yi geri doniistiiriir. Hepatik
hormon hepsidin, ferroportinin stabilitesini diizenleyerek bu hiicrelerden Fe
¢ikigini diizenler. Hepsidinin hepatositler tarafindan sentezi ve salgilanmasi,
viicuttaki Fe seviyelerinin yani sira, inflammasyon, ER stresi, eritropoez ve
hipoksi gibi dolayli olarak Fe metabolizmasini etkileyen durumlardan etki-
lenir (Pantopoulos ve ark. 2012). Hiicrelere giris, transferrine bagl Fe’nin
reseptor aracili endositozu ile gergeklesir (Tenenbein 2001).

Fe metabolizmasinin benzersiz bir 6zelligi ise neredeyse tamamen Fe ati-
liminin olmamasidir (Albretsen 2006). Viicuttan Fe’nin atilmasi i¢in aktif
bir mekanizma olmadigindan progresif bir viicut Fe birikimi kolayca mey-
dana gelir (Kohgo ve ark. 2008). Asir1 Fe dozlarindan sonra bile Fe kayb1
onemli oranda artmaz. Fe kaybinin ¢gogu memelilerde fizyolojik olarak gast-
rointestinal hiicrelerin kayb: ve menstrual kan kaybiyla ortaya ¢ikar (Albret-
sen 2006).

5.2. Klinik Belirtiler

Yiiksek diizeylerde Fe aliminin birincil etkisi olarak gastrointestinal sis-
tem bozukluklar ortaya ¢ikar (NRC 2005). Asir1 dozda Fe alimindan sonra
kusma, diyare ve gastrointestinal kanama ve {ilserasyon gibi bozuklular go-
riiliirken birkag giin igerisinde bu durum sok, metabolik asidoz, karaciger si-
rozu, pthtilagma bozukluklar1, hipotansiyon, kardiyovaskiiler kollaps, bobrek
yetmezligi ve 6liim ile sonuglanabilir. Ayrica ileriki sathalarda letarji, hepatik
ensefalopati, koma, nébet ve tremor gibi MSS bozukluklar1 da gelisebilir
(Albretsen 2006, Goyer ve Clarkson 1996).

Fe, elektron tagima zincirine miidahale ederek oksidatit fosforilasyonu
bozar (Albretsen 2006). Oksidatif fosforilasyonun serbest Fe tarafindan bo-
zulmast nedeniyle, ferréz Fe, hidrojen iyonlarini agiga ¢ikaran ferrik Fe’ye
doniigiir ve boylece metabolik asidoz sekillenir (Jaishankar ve ark. 2014).
Olugan metabolik asidoz ve karaciger hasar1 sonucunda uyusukluk, tremor-
lar, nobetler ve koma gibi MSS bozukluklar: olugabilir (Albretsen 2006).
MSS fonksiyonlar: igin temel bir element olan Fe’nin, Alzheimer hastaligy,
Parkinson hastaligi, Friedreich ataksisi ve diger bozukluklar gibi norolojik
hastaliklarda dejenerasyona ugrayan beyin bolgelerinde siklikla biriktigi bil-
dirilmigtir (Sipe ve ark. 2002). Serbest Fe, laktik asit birikiminin neden ol-
dugu sistemik metabolik asidozun yani sira serotonin ve histamin salinimini
uyararak soka yol agar (Albretsen 2006).
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5.3. Tedavi

Yiiksek dozlarda Fe alan hayvanlarda gastrointestinal dekontaminasyon
yapilmalidir. Bu amagla kusabilen hayvanlarin kusturulmasi (%3’Lik hidro-
jen peroksit) ve mide lavaji fayda saglar. Asit-baz dengesini yeninden sagla-
mak ve soku engellemek igin sivi-elektrolit tedavisi uygulanmalidir. Viicutta-
ki agir1 Fe i¢in tercih edilen gelator olan deferoksamin serum Fe konsantras-
yonlarini diigiirmede etkili olan tek selatordiir (Albretsen 2006).

6. Kadmiyum (Cd)

Hem dogal siiregler (volkanik emisyonlar ve kayalarin ayrigmasi gibi)
hem de antropojenik faaliyetler, ¢evrenin ve dolayistyla besin zincirinin Cd
tarafindan kontaminasyonuna katkida bulunmaktadir (EFSA 2009). Hava-
daki Cd’nin atmosferik birikimi ve Cd igeren giibrelerin ve kanalizasyon atik-
larinin ¢iftlik arazisine uygulanmasi, topraklarin kontaminasyonuna ve insan
ve hayvan tiiketimi igin yetigtirilen iiriinler tarafindan Cd’nin yiiksek oranda
alinmasina neden olurlar. Topraktan bitkiye transfer oranlarinin yiiksek ol-
mas1 nedeniyle diyet, ¢evresel Cd’ye maruziyetin ana kaynagidir (Sarkar ve
ark. 2013). Cevrede yaygin olarak goriildiigii i¢in hayvan yemlerinin Cd ile
kontaminasyonu tamamen 6nlenemez (EFSA 2004). Avrupa Birligi Komis-
yon Yonetmeligi (2002) ve Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi Yemler-
de Istenmeyen Maddeler Hakkinda Teblige (2014) gore nem igerigi %12
olan tam yemlerde Cd igin kabul edilebilir mevcut sinir siirlar igin 1 mg/
kg olarak belirlenmistir. WHO (2017) tarafindan igme sularinda ise Cd igin
maksimum izin verilebilir konsantrasyon degeri 3 ug/Ldir. USEPA (2018),
Ulusal Birinci Igme Suyu Yonetmeliginde belirtilen Cd igin igme suyundaki
maksimum kontaminant seviyesini 5 ug/L olarak belirlemistir.

Cd, g¢oklu organ toksisitesi ve uzun biyolojik yar1 6mrii nedeniyle gev-
redeki en toksik elementlerden biri olarak kabul edilir (Lane ve ark. 2015).
Gida Katki Maddeleri FAO/WHO Ortak Uzmanlar Komitesi (JECFA)
(2010), gidalarda Cd igin PTWI degerini 7 ug/kg olarak belirlemistir. Cd ve
bilesikleri, TARC (2012) tarafindan insanlar i¢in kanserojen olarak belirtilen
Grup 1 kanserojen olarak siniflandirilmistir.

6.1. Toksikokinetik

Cd’ye maruziyet kimyasal formuna bakilmaksizin inhalasyon, oral ve der-
mal yollarla gergeklesir. Ancak emilim, esas olarak oral ve inhalasyon ma-
ruziyet yoluyla ger¢eklesir (ATSDR 2012a). Maruz kaldiktan sonra emilen
Cd miktari, viicuda girig yoluna bagh olarak degisir. Yutulan Cd’nin yaklagik
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%3-10 kadar1 gastrointestinal kanaldan emilirken, solunan Cd’nin %50’si

emilir (Joseph 2009).

Gastrointestinal sistemden Cd’nin viicuda girisi, kendine 6zgii bir tagima
mekanizmasi yoluyla ger¢eklesmeyip kalsiyum da dahil olmak tizere diger
elementlerin tagima mekanizmalarim kullanarak gergeklesir (Lane ve ark.
2015). Cd iyonlari, enterositlerin sirasiyla bazolateral ve apikal membran-
larinda bulunan DMT1 ve metal tagtyici protein 1 (MTP1) gibi tagiyicilar
tarafindan bagirsaga alinir. Bagirsaklardan kalsiyum emilimine aracilik eden
kanal benzeri kalsiyum tagtyicist (CaT1) da, Cd’nin emilim ve dagiliminda
rol oynar. Enterositlere alinan Cd, sistein bakimindan zengin bir protein olan
MT salinimini indiikler. MT, Cd’yi baglama yetenegi sayesinde Cd’nin etkili
hiicre i¢i detoksifikatoriidiir. Bu durum, Cd maruziyetinden sonra enterosit-
lerde MT tarafindan Cd’nin tutulmasini saglar ve boylece sistemik dolagima
girebilecek olan Cd miktar1 azalir. Bununla birlikte M T, dokuda Cd tutulma-
sinda rol oynayarak viicutta Cd’nin uzun biyolojik yar1 6mriinden sorumlu-
dur (Arroyo ve ark. 2012, Jancic ve Stosic 2014, Kurowska ve Bal 2010).
Bagirsaklardan emilen Cd’nin ¢ogu oncelikle karacigere portal dolagim yo-
luyla, esas olarak da albiimine bagli olarak gonderilir ve burada siniizoidal
kilcal damarlardan hepatositlere alinir (Arroyo ve ark. 2012). Hepatositle-
re Cd alimi, DMTI, ZIP8 ve ZIP14 gibi siniizoidal membran tagiyicilart
tarafindan saglanir. Daha sonra Cd, onu baglayan ve hiicrede onun toksik
etkilerini tamponlayan MT sentezini indiikler (Rani ve ark. 2013). Cd’nin
tiyol ligandlarina yiiksek affinite ile baglanmay tercih etmesine ragmen, bu
proteinler tarafindan baglanmasinin sebebi, kan dolagiminda tiyol ligandlari-
nin diigiik oranda mevcut olmasidir. Bu baglanma, Cd iyonlarinin karacigere
kolay ve hizli bir gekilde taginmasini saglar (Kurowska ve Bal 2010).

MT, karacigerde biriken Cd ile hepatik sitozolde birlegerek kadmi-
yum-metallotiyonein kompleksi (CAMT) komplekslerini olusturur ve onu
inert hale getirir. Olugan CAMT kompleksi, karacigerden kan dolagimina sa-
linarak doku ve organlara dagilim gosterir (Rani ve ark. 2013, Sarkar ve ark.
2013).

Cd dagiliminin en 6nemli 6zelligi, plazmadaki tiim Cd’nin proteinlere
veya diger molekiillere bagl olmasidir. Dolagimdaki Cd, ya MT gibi spesifik
metal baglama proteinlerine sikica baglanabilir ya da albiimin, aminoasitler
veya GSH ve sistein gibi diigitk molekiil agirlikls siilfhidril proteinleri ile bag-
lantili olabilir (Rani ve ark. 2013). Cd daha sonra esas olarak GSH’ye bagh
olarak safra ile atilir ya da CAMT olarak plazmaya salinir. Yeniden dagilim
karacigerden gergeklesir (EFSA 2009). Maruziyet yoluna bakilmaksizin emi-
liminden sonra, Cd viicutta genis gapta dagilim gosterir (ATSDR 2012a).
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Cd’yi depolayan organlar arasinda testis, dalak, kalp, akcigerler, timus, tii-
kiirtik bezleri, epididimis ve prostat yer alir ancak viicutta bulunan Cd’nin
yaklagik %50’si yiiksek MT konsantrasyonlarina sahip olmalar1 nedeniyle
karaciger ve bobreklerde depolanir (Joseph 2009). Emilen Cd’nin atilimi
cok yavag bir sekilde esas olarak idrar ve digki yoluyla ger¢eklesir (ATSDR
2012a). Emilen Cd’nin viicuttan zayif atilimi, kanda, bobreklerde, karaciger
ve diger organlarda agir1 birikimi nedeniyle 15-30 yil kadar uzun bir biyolo-
jik yarilanma omriine sahiptir (Jancic ve Stosic 2014).

6.2. Klinik Belirtiler

Akut Cd toksisitesi siddetli karin agris1, mide bulantisi, kusma, ishal, bag
agrisi, bag donmesi, gogiis agrisi, biling kaybi, pndmoni ve akut akciger 6de-
mi ile karakterize olup 24 saat igerisinde veya karaciger ve bobrek hasarini
takiben 1-2 hafta sonra oliime yol agar (Hossein-Khannazer ve ark. 2019,
Pan ve ark. 2010).

Cd bobreklerdeki D vitamini metabolizmasini bozarak bagirsaklardan
kalsiyum emilimini ve kolajen metabolizmasini etkiler ve sonucunda oste-
omalazi veya osteoporoz gibi bozukluklar ortaya ¢ikabilir (ATSDR 2012a,
Bernhoft 2013). Kemik korteksinde incelme, trabekiiler kemik kaybs, epifiz
kikirdaginda osteosit sayisinda azalma ve iskelet deformiteleri sonucunda ke-
mik kirllmalarina yol agar (Rafati Rahimzadeh ve ark. 2017). Cd’nin osteob-
lastik aktiviteyi engellemesi kemikteki mineral yogunlugunun azalmasina ve
kemik rezorpsiyonunun artmasina neden olur (ATSDR 2012a).

Cd’nin insanlarda en sik goriilen kronik toksik etkisi, proksimal tubuler
nekroz ve proteiniiri ile karakterize olan kronik nefropatidir (Waalkes 2003).
Siddetli Cd maruziyeti, glikoziiri, aminoasidiiri, hiperfosfatiiri, hiperkalsiiiri,
poliiiri gibi komplikasyonlar ile karakterize nefrotoksisiteye neden olur ve
glomeruler filtrasyon hizini azaltir (Rafati Rahimzadeh ve ark. 2017).

Endokrin bozucu bir madde olarak bilinen Cd, erkeklerde testikiiler
O6dem, kanama ve nekroz, spermatogenez bozuklugu ve kisirhga neden olur-
ken digilerde hormon diizeylerinde dengesizlik, oogenez bozuklugu, ektopik
gebelik veya abortlara neden olabilir (Kurowska ve Bal 2010, Rani ve ark.
2013). Intoksikasyon, hafiza kaybi, koku alma disfonksiyonu, dikkat eksik-
ligi, Parkinson, Alzheimer ve Huntington hastaliklar1 gibi norodejeneratif
bozukluklara da neden olabilir (Rafati Rahimzadeh ve ark. 2017).

6.3. Tedavi

Cd’nin yutulmasindan sonra kusturulmasinin saglanmasi onerilse de,
konsantre Cd soliisyonlar1 kostik olabileceginden 6zefagus hasar1 meydana
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gelebilir. Gastrointestinal sistemden eliminasyonu arttirmak igin sorbitol
veya magnezyum siilfat gibi katartiklerin uygulanmasi tavsiye edilmektedir.
Bununla birlikte, emilmemig Cd’nin baglanmasi igin aktif komiiriin uygu-
lanmas da etkili olabilir. DMSA gibi Cd’yi kenetleyen ve Cd yiikiinii azaltan
baz1 bilegiklerin agizdan uygulanmasi, Cd’ye akut oral maruziyetin ardindan
emilimini azaltmaktadir (ATDSR 2012a).

7. Krom (Cr)

Cr, endiistriyel alanda yaygin olarak kullamilan ve insanlarda ciddi saghk
etkilerine neden olabilen bir elementtir. Cevrede esas olarak alt1 degerlikli Cr
(Cr (VI)) ve ii¢ degerlikli Cr (Cr (III)) olmak tizere iki formda mevcuttur
(Wang ve ark. 2017). Cevrenin Cr, 6zellikle de Cr (VI) ile kontaminasyonu,
son yillarda en biiyiik endige kaynagi haline gelmistir (Jaishankar ve ark.
2014). Cr toksisitesi, esas olarak Cr (VI) ile iligkilidir (Pechova ve Pavlata
2007). Cr (VI)’min Cr (IIT)’e gore daha yiiksek toksik etkiye sahip olmasi,
daha yiiksek redoks potansiyeline sahip olmasi ve hiicrelere girme yetene-
ginden kaynaklanir (ATSDR 2012b). IARC (1987), Cr (VI)’y1 insanlar i¢in
kanserojen olarak siniflandirirken (Grup 1), metalik Cr ve Cr (III)) bilesikleri
insanlar igin kanser etkisi olmayan Grup 3 olarak siniflandirilmistir.

7.1. Toksikokinetik

Genel popiilasyon igin, gida, Cr maruziyetinin baglica kaynagidir (EFSA
2014). Ancak solunum yoluyla maruz kalinan Cr’nin emilimi, gastrointes-
tinal sistemden daha yiiksektir. Oral yolla alinan Cr’nin ana emilim yeri je-
jenumdur (ATSDR 2012b). Cr (III), maruziyet yoluna bakilmaksizin zayif
bir sekilde absorbe edilirken Cr (VI) daha kolay bir sekilde absorbe edilir
(Ray ve Ray 2009). Ciinkii kromat olarak bilinen aktif Cr (VI) formu, ya-
pisal olarak stilfata benzer ve bu nedenle, siilfat tagiyicilar: tarafindan kirmizi
kan hiicreleri de dahil olmak iizere hiicre zarlarina kolayca niifuz eder (Ach-
mad ve ark. 2017).

Cr (VI) spesifik olmayan anyon kanallarindan kolaylastirilmig difiizyon
yoluyla hiicrelere girerken, Cr (III) pasif difiizyon veya fagositoz yoluyla
girebilir (Gad 2014, Shekhawat ve ark. 2015). Tiim hiicre tiirleri Cr (VI)’y1
alabilir ve Cr (III)’e indirgeyebilir (McLean ve ark. 2012). Cr (VI) hiicre-
lere alindiginda, GSH ve sistein gibi diigiik molekiiler agirhkli tiyoller ve
askorbat gibi antioksidanlar yoluyla son iiriin olarak Cr (III)’e indirgenir
(McLean ve ark. 2012, Shekhawat ve ark. 2015, Wang ve ark. 2017). Kara-
ciger, bobrek, dalak ve kemik diger organlara kiyasla daha fazla Cr konsant-
rasyonuna sahiptir (Shekhawat ve ark. 2015). Cr (III)’iin biiyiik bir kismi1
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idrarla atilirken, Cr (VI)’nin ¢ogunun viicutta kalmasi aralarindaki 6nemli

bir farktir (Achmad ve ark. 2017).
7.2. Klinik Belirtiler

Insanlarda Cr (VI)’mn akut oral maruziyeti, karin agrisi, gastrointestinal
tilserasyon, kanama ve nekroz, kusma ve kanli ishal dahil olmak tizere mi-
deyle ilgili olumsuz etkilere neden olur (ATSDR 2012b). Cr (VI) ile olu-
san akut zehirlenmede, bobrek yetmezligi ile karakterize akut renal tiibiiler
nekroz olugabilir (Pechova ve Pavlata 2007). Ayrica, kemik olusumunu etki-
leyen giiglii bir teratojendir (Gad 2014). Kronik maruziyet, testis ve epidi-
dimal fonksiyonlar1 bozarak, sperm kalitesinde azaltarak ve yumurtaliklarda
atrofik degisikliklere sebep olarak fertilite {izerinde olumsuz etkilere yol agar
(Zarczyhska ve Krzebietke 2020).

Cr (VI) bilegiklerinin dermal temasina bagli maruziyeti, alerjik kontakt
dermatitis, dermal nekroz ve dermal korozyona neden olurken inhale edil-
mesi nazal irrtiasyon ve lilserasyonu, nazal septum perforasyonu ve kulak za-
rinin delinmesi, astim, brongit, pnémoni, karaciger ve larinks inflamasyonu
ve bronkojenik karsinom insidansinin artmasina neden olur (EFSA 2014,
Shadreck ve Mugadza 2013). Gida yoluyla asir1 Cr alimi ciddi olumsuz et-
kilere neden oldugundan tolere edilebilir iist alim seviyesi olugturulmamgtir
(IOM 2001).

8. Kursun (Pb)

Pb en toksik agir metallerden biri olup artan kentlesme ve sanayilegsme
nedeniyle gida kaynaklarindaki diizeyi giinden giine artmaktadir (Ismail ve
ark. 2017). Besin zincirine kolayca girebilmesi, herhangi bir biyolojik isle-
ve hizmet etmemesi ve kiimiilatif 6zellikte olmasindan dolay: insan saglhig:
tizerine olumsuz etkileri agisindan en ¢ok endiseye neden olan elementler
arasinda oldugu kabul edilir (Ataro ve ark. 2008). Pb toksisitesi, geligmis
ve gelismekte olan {ilkelerde 6nemli bir halk sagligi sorunudur (Mitra ve
ark. 2017). En diigiik kan seviyelerinde bile ciddi yan etkilerle iligkili oldu-
gundan, Pb igin herhangi bir minimum risk seviyesi (MRL) degeri belirlen-
memigtir (ATSDR 2020). En 6nemli toksik etkisi MSS iizerine olup &zel-
likle de ¢ocuklarda zihinsel ve davranig bozukluklari, 6grenme yeteneginde
azalma gibi olumsuz durumlara sebep olabilir (Cakir ve Yarsan 2021). Co-
cuklarin daha duyarli olmasi ve tek besin kaynaklarinin siit olmasi sebebiyle
Tiirk Gida Kodeksi (TGK) Gida Maddelerindeki Bulasanlarin Maksimum
Limitleri Hakkinda Tebliginde (2008) belirtilen ¢ig siitte Pb i¢in belirlenen
maksimum kalint1 limiti 0.02 mg/kg’dir. Ayrica halk sagligini korumak ve
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igme suyundaki Pb’ye maruziyeti azaltmak igin 1991 yilinda USEPA (2019)
tarafindan Kurgun ve Bakir Kuralr'ni (LCR) olugturmusgtur. Bu kurala gore
igme sularindaki Pb ve Cu’nun maksimum seviyeleri sirastyla 0.015 mg/L ve
1.3 mg/L olarak belirlenmistir.

Pb, ATSDRnin (2019) tehlikeli maddeler oncelik listesinde 2. toksik
madde olarak yer almaktadir.

Pb hem organik hem de inorganik formlarda bulunur (Bampidis ve ark.
2013). Inorganik Pb bilesikleri, IARC (2006) tarafindan insanlar igin kanse-
rojen olma olasihig: yiiksek Grup 2A olarak siniflandirilmugtir.

8.1. Toksikokinetik

Pb, viicuda sindirim, solunum ve deri yoluyla girer (Papanikolaou ve ark.
2005). Pb’nin gastrointestinal sistemden emilmesi, konakgr 6zellikleri, yag,
tizyolojik durum, beslenme durumu ve yutulan maddenin fizikokimyasal
ozelliklerine baghdir (Bampidis ve ark. 2013, Patrick 2006, Tchounwou ve
ark. 2012). Pb’nin gastrointestinal sistemden emilim orani genglerde (%40-
50) yetigkinlere gore (%3-10) daha ytiksektir (ATSDR 2020). Yiiksek emi-
lim oranina sahip olmalarindan dolay: gengler Pb zehirlenmesine yetigkinlere
gore daha duyarhdirlar (Bampidis ve ark. 2013). Pb’nin ¢ocuklardaki toksi-
sitesinin yetigkinlere gore daha fazla olmasinin diger bir nedeni ise dokulari-
nin daha yumugak olmasidir (Wani ve ark. 2015). Yumusak dokularin daha
fazla Pb’yi emmesi nedeniyle yetiskinlerde, viicuttaki toplam Pb miktarinin
yaklagik %94’ii kemiklerde ve diglerde bulunurken, bu oran gocuklarda yak-
lagik %73 kadardir (ATSDR 2020, Wani ve ark. 2015). Bu sebeple iskelet
sistemi viicuttaki birincil Pb deposu olarak gorev goriir (Mitra ve ark. 2017).

Pb’nin viicuttaki ilk dagilimi, dokulara giden kan akigina baghdir (Pa-
panikolaou ve ark. 2005). Solunan Pb’nin yaklagik olarak %35-40 kadar1
akcigerlerde birikir ve bu oranin %50’si kadar1 emilerek sistemik dolagima
girer (Boskabady ve ark. 2018). Dolagimdaki Pb’nin yaklagik %99u eritro-
sitlere baglanir ve geri kalani ise plazma ve serumda bulunur (Boskabady ve
ark. 2018, Papanikolaou ve ark. 2005). Karacigerin yamusak dokulardaki en
yiiksek Pb deposu oldugu ve onu bobregin takip ettigi bilinmektedir (Omo-
bowale ve ark. 2014).

Pb, fosfat ile oldukga kararli kompleksler olugturur (Pb’nin %95’inden
tazlas1 iskelet sisteminde ¢6ziinmez fosfat olarak birikir) ve kalsiyumun ye-
rini alarak kemik biiyiimesi ve yeniden gekillenme sirasinda meydana gelen
normal mineralizasyon siirecinde kemikte birikir (ATSDR 2020, Papaniko-
laou ve ark. 2005). Pb ile kontamine yemlerle beslenen siit ineklerinin vii-
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cudu, Pb’ye kars1 biyolojik bir filtre gorevi goriir ve alinan Pb’nin siit yerine
kemik dokusuna gegisi saglanir (Ziarati ve ark. 2018). Pb’ye maruz kalma
durumu hali hazirda kesilse bile, ozellikle gebelik, emzirme ve osteoporoz
gibi fizyolojik veya patolojik kemik demineralizasyonu donemlerinde Pb, is-
keletten kademeli olarak kan dolagimina geri salinir (Bampidis ve ark. 2013).
Pb mobilizasyonu ve kemiklerde depolanmast yas, 1rk, gebelik, doz, maruzi-
yet yolu gibi birgok faktore baghdir (Assi ve ark. 2016). Pb’nin farkli kemik
bolgelerinde depolanmasi yaga bagh bir durumdur (Patrick 2006). Kemik
i¢inde Pb’nin kortikal kemik ve trabekiiler kemik olmak tizere iki ana depola-
ma alani vardir (Sharma ve ark. 2014). Bebeklik ve ¢ocukluk donemlerinde
Pb, yeniden gekillenen en aktif bolge oldugu igin trabekiiler kemikte, yetis-
kinlerde ise hem trabekiiler hem de kortikal kemikte depolanir. Yetigkinler ta-
rafindan Pb yiikiiniin gogu kortikal kemik ve diglerde depolanmasina ragmen
trabekiiler kemikte kismen degisken depolanir ve emilmenin yani sira difiiz-
yon yoluyla da kan dolagimi ve yumugak dokulara geri salinir (Patrick 2006).

Maruziyet yoluna bakilmaksizin emilen Pb, oldukga yavag bir gekilde esas
olarak idrar ve diski yoluyla viicuttan atilir; ter, tiikiiriik, sa¢ ve tirnaklar,
anne siitii ve seminal sivilar diger atilim yollaridir (ATSDR 2020, Papaniko-
laou ve ark. 2005). Inorganik Pb metabolize edilemez ve degismeden idrarla
atilir (Boskabady ve ark. 2018). Pb’nin biyolojik yar1 6mrii kanda 30-60 giin
arasindayken kemiklerde ise yaklagik olarak 27 yil kadardir (El-Bassiony ve
ark. 2016, Sharma ve ark. 2014).

8.2. Toksik Etkileri

Pb, viicutta birgok organ tizerinde olumsuz etkilere neden olmaktadir.
Ancak, Pb i¢in en kritik hedef organ, 6zellikle gelismekte olan beyin olmak
tizere MSS’dir (Bampidis ve ark. 2013). Pb’nin norotoksik etkilerinin en
onemli nedenlerinden birisi, kalsiyumla rekabet etmesi ve onun etkilerini
taklit etmesidir (Patrick 20006).

Pb, hem akut hem de kronik intoksikasyona neden olan norotoksik bir
madde olarak kabul edilir (El-Bassiony ve ark. 2016). Akut maruz kalma
durumunda istahsizlik, bag agrisi, bag donmesi, yorgunluk, uykusuzluk, dik-
kat daginikligy, sinirlilik, hafiza kaybi, donukluk, artrit ve haliisinasyon gibi
belirtiler meydana gelir (Jaishankar ve ark. 2014, Tchounwou ve ark. 2012).
Pb zehirlenmesinin en 6énemli belirtisi akut ensefalopatidir ve semptomlar1
arasinda kusma, ataksi, nobet, papilodem, biling kayb: ve koma yer almak-
tadir (Papanikolaou ve ark. 2005). Gastrointestinal etkiler arasinda abdomi-
nal kolik ve agr1, mide bulantisi, kusma, ishal ve kabizlik bulunur (ATSDR
2020). Kronik maruziyet durumunda psikoz, disleksi (6grenme giigliigii),
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kisa siireli hafiza ve konsantrasyon kaybi, depresyon, agresif davranuslar, ko-
ordinasyon bozuklugu, ekstremitelerde uyusma ve karincalanma, konugma
bozuklugu, anksiyete, yorgunluk, kilo kaybi, hiperaktivite, felg, kas giigsiiz-
ligii, uyku problemleri gibi bozukluklar ve 6liim meydana gelebilir (Jais-
hankar ve ark. 2014, Wani ve ark. 2015). Kronik maruziyet durumlarinda
genellikle yiiksek konsantrasyonlarda Pb’nin hedef dokusu kemik doku olup
sonrasinda bobreklerde birikir (Wani ve ark. 2015).

Pb’nin hematolojik sistem iizerinde iki ana toksik etkisi vardir; birincisi
eritrosit mriiniin kisalmas, ikincisi hemoglobin biyosentezinin azalmasidir
(Sharma ve ark. 2014). Bu durum, anemi ve hemoglobiniiri ile karakterize
edilen akut hemolitik krizin ortaya ¢ikmasina neden olur (ATSDR 2020).
Kadinlarda Pb toksisitesi daha gok kisirlik, erken yasta menopoz baslangici,
premature membran rupturu, gebelik hipertansiyonu, preeklampsiya, erken
dogum veya abort seklinde kendini gosterir (Assi ve ark. 2016, ATSDR
2020). Erkeklerde ise sperm bozukluklari, azalmig libido, anormal sper-
matogenez, anormal prostatik fonksiyonlar, tireme hormonlarinin serum
konsantrasyonlarinda olast degisiklikler ve kisirlik gibi durumlar goriilebilir
(Assi ve ark. 2016, ATSDR 2020, Wani ve ark. 2015).

8.3. Tedavi

Pb emilimini azaltmak i¢in en 6nemli miidahele, maruziyet kaynaginin
belirlenmesi ve ortadan kaldirilmasidir. Selatlayict ajanlarin tiimii inorganik
Pb’yi baglayarak viicuttan atilhimini arttirir (ATSDR 2020). Tedavisinde int-
ramuskuler dimerkaprol, oral siiccimer (2,3-meso-dimerkaptosiiksinik asit)
ve intravenoz kalsiyum disodyum EDTA (CaNa2-EDTA) tuzlari kullanila-
bilir (Wani ve ark. 2015). Kalsiyum ve fosfor takviyeleri, Pb’ye maruz kal-
ma sona erdiginde Pb’nin iskeletten salinimini geciktirir (Bampidis ve ark.
2013). Hasar ozellikle sinir sistemi hiicreleri ve dokusunda meydana geldigi
i¢in tedavi bagarili olmayabilir. Pb’nin dokularda birikimi tiamin tarafindan
azaltlabilir (Assi ve ark. 2016).

9. Nikel (Ni)

Ni, viicutta birgok sistem tizerinde olumsuz etkiye neden olan potansiyel
toksik elementtir. Maruz kalma yoluna bagh olarak sistemik, immiinolojik,
norolojik, tireme sistemi bozukluklar: ve kanser gibi saglik tizerinde olumsuz
etkilere neden olmaktadir. En yaygin olumsuz etkisi alerjik deri reaksiyonla-
ridir (Das ve Buchner 2007). Ni bilesikleri, IARC (1990) tarafindan insan-
lar i¢in kanserojen olarak belirtilen Grup 1 olarak siniflandirilmigtir.
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9.1. Toksikokinetik

Nr'ye maruziyet oral, inhalasyon ve deri yoluyla gergeklesir (Sivulka
2005). Nr’nin oral yoldan alinmasi, sistemik emilim ve toksisitesi igin en
uygun maruz kalma yoludur (Buxton ve ark. 2019). Gida, Ni’ye maruz kal-
manin ana kaynagidir (ATSDR 2005). Gastrointestinal sistemden Ni’nin
absorpsiyonu, kimyasal forma ve dolayisiyla Ni bilesiginin ¢oziiniirliigiine
baglidir (EFSA 2020). Suda ¢oziiniir Ni bilesikleri, zayif sekilde ¢oziinen
Ni bilegiklerinden daha fazla oranda oral emilime sahiptir (Buxton ve ark.
2019).

Ni, plazmada albiimin ve histidine bagh veya nikeloplazmin olarak ad-
landirilan bir plazma metalloproteinine bagh olarak kanda taginir (Das ve
Buchner 2007). Fe aliminda gerekli olan kalsiyum kanallar1 ve iki deger-
likli katyon tagtyicilart (DMT1) aracihigiyla hiicrelere tagimir (Zambelli ve
ark. 2016). Ni, metal iyonlar1 tagima sistemleri yoluyla alim, lipofilik Ni
bilegiklerin membrandan diflizyonu ve fagositoz olmak tizere ti¢ farkli me-
kanizma aracihiyla hiicrelere girebilir (EFSA 2015b). Ni emildikten sonra
organizmada genis ¢apta dagilim gosterir (EFSA 2020). En yiiksek Ni kon-
santrasyonlar1 akciger, bobrek, kemik, karaciger, beyin ve endokrin bezlerde
bulunur (Duda-Chodak ve Blaszczyk 2008). Ni, kiimiilatif bir toksik mad-
de degildir ve emilen metalin ¢ogu hizli bir gekilde atilir (Das ve Buchner
2007). Gastrointestinal sistemden emilen Ni, maruziyet yoluna veya formu-
na bakilmaksizin idrarla atilirken, emilmemis olanlar ise digki yoluyla atilir

(ATSDR 2005, Sivulka 2005).
9.2. Klinik Belirtiler

Akut toksisite, Ni’nin soluma veya gastrointestinal sistem yoluyla emili-
minden kaynaklanir (Cameron ve ark. 2011). Akut maruziyetten sonra en
¢ok goriilen etkiler gastrointestinal (kusma, ishal ve kramplar) ve norolojik
(bag donmesi, bag agris1 ve yorgunluk) semptomlardir (EFSA 2015c). En
ciddi toksik etkiler Ni’nin inhalasyonu sonucu ortaya gikar (Das ve Buchner
2007). Coziiniir Ni’nin inhalasyonu, burun ve siniislerde tahrise neden olur
ve ayrica koku alma duyusunun kaybolmasina ve nazal septumun delinmesi-
ne neden olabilir (Attar 2020). Ni’nin solunmast ayrica akciger, burun bos-
lugu ve paranazal siniis kanserine neden olabilir (Duda-Chodak ve Blaszczyk
2008).

Ni sadece bir alerjen degil ayn1 zamanda potansiyel bir immunotoksik
ajan olup; iki tip immunolojik etkiye neden olur (Das ve Buchner 2007,
Zambelli ve ark. 2016). Bunlardan ilki, cilt temas: yoluyla ortaya ¢ikan ve
insanlarda Ni toksisitesinin en yaygin formu olan ciltte Ni’ye maruz kalma
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sonucunda temas bolgesinde eritem, vezikiil olugumu, kagint1 ile karakterize
alerjik kontakt dermatittir (Blanusa ve ark. 2005, Zambelli ve ark. 2016).
En yaygin reaksiyon, temas bolgesinde deri dokiintiisiidiir (ATSDR 2005).
Ikincisi ise, genellikle gida alimindan kaynaklanan ve ekzemattz reaksiyon-
larin yani sira bag agrisi, halsizlik, ishal, ates ve artralji olarak ortaya ¢ikan
sistemik kontakt dermatittir (Zambelli ve ark. 2016).

9.3. Tedavi

Ni zehirlenmesi igin 6nerilen gelasyon tedavisi sodyum dietilkarboditio-
attir (DDTC) (Blanusa ve ark. 2005).

10. Selenyum (Se)

Se, insan ve hayvanlar i¢in 6nemli bir elementtir, ancak yiiksek miktarlar-
da maruziyeti toksik etkilere neden olmaktadir (Al-Othman ve ark. 2012).

10.1. Toksikokinetik

Se bilesikleri genellikle gastrointestinal sistemden (yiiksek oranda duode-
numdan ve az miktarda mideden) kolaylikla emilir (ATSDR 2003). Se’nin
kimyasal formu, emilimi biiyiik 6lgtide etkileyen bir faktor olmasindan do-
lay1 Se’nin organik formlari, inorganik formlardan daha iyi emilir (Davis
ve Hall 2017). Emilen Se’nin biiyiik bir kismi Se depolama organi olarak
kabul edilen karacigere yonlendirilir. Karacigerde biriken Se’nin bir kismu,
agirt miktarda alinmasi durumunda safra yoluyla atilir (Mehdi ve Dufrasne
2016). Viicuda alinan Se’nin ¢ogu kisa siire igerisinde (genellikle 24 saat)
viicudu hizli bir gekilde terk eder. Esas olarak viicuttan idrar ve digki (emil-
meyen Se) yoluyla atilir (ATSDR 2003).

10.2. Klinik Belirtiler

Yiiksek miktarlarda Se’nin viicuda alinmasindan sonra, ozellikle orga-
nizmada siilfiir konsantrasyonunun diigiik oldugu durumda, Se’nin siilfiir
ile benzerliginden dolay1 Se ve siilfiir arasinda rekabetgi bir iligki olmasi ve
Se’nin siilfiiriin yerini kolaylikla almasi sebebiyle viicuttaki biyokimyasal
reaksiyonlar1 engelleyerek doku ve organlarda hasara neden olur (ATSDR

2003, Lv ve ark. 2021).

Asir1 Se alimi selenozis adi verilen toksisiteye neden olabilir (Al-Othman
ve ark. 2012). Hayvanlarda selenozis kor sendeleme olarak bilinen akut se-
lenozis ve alkali hastalig1 olarak adlandirilan kronik selenozis olmak iizere iki
klinik bi¢imde ortaya ¢ikar (Zarczyniska ve ark. 2013).
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Akut selenozisin baglangicinda, hayvanin belirsiz bir yiirtiyiigle kisa bir
mesafe yiirlimesi ve daha sonra durmasi, bagi egik ve kulaklar: sarkik sekilde
karakteristik bir duruga gegmesi tipiktir (Davis ve ark. 2000). Kor sendele-
mede hayvan daireler gizerek dolagir ve siiriiniin gerisinde kalir. Genellikle
hafif bir gérme bozuklugu mevcuttur ancak ilerleyen sathada korliik daha
belirgin bir hale gelir. Son agamasinda gesitli derecede fel¢ ve karin agrisi
mevcuttur ve Oliim genellikle solunum yetmezliginden kaynaklanmaktadir

(ATSDR 2003).

Uzun siire boyunca diigiik dozlarda Se aliminin neden oldugu kiimiilatif
toksisite olarak adlandirilan kronik selenozis, yorgunluk, donukluk, depres-
yon, nefeste sarimsak kokusu, anemi, yem tiiketiminin azalmasi, kilo kaybz,
kil dokiilmesi, toynak ciiriimesi, eklem sertligi, eklem ve kemiklerde aginma,
biiylimenin gerilemesi ve karaciger sirozu ile karakterizedir (Fordyce 2012,
Lv ve ark. 2021, Zarczytiska ve ark. 2013). Alkali hastahig1 olarak adlandiri-
lan kronik selenozis, diigiik oranda Se seviyelerine sahip selenifer bolgelerde
yetistirilen tahil ve ot tiiketimi ile iligkili olup 5-40 mg/kg oraninda Se ihtiva
eden selenifer yemlerin uzun siire tiiketilmesi sonucunda ortaya ¢ikar (Da-
vis ve ark. 2000, Davis ve Hall 2017, Fordyce 2012). Kronik Se toksisitesi
semptomlari arasinda sigirlarda siklikla koroner bandin gismesi, kaba kil 6r-
tiisii, agir1 uzamig ve deforme olmusg toynaklar, tirnaklarin gatlamasi ve hatta
styrilmasi, tirnak duvarinin tamamen kaybolmasi, toynak duvarinin ayrilma-
s1, topallik ve dol verimi kaybr da yer almaktadir (Davis ve ark. 2000, Davis
ve Hall 2017). Se ve bilesikleri, IARC (1987) tarafindan insanlarda kansere
yol agmadigini olmadigini belirten Grup 3 olarak simiflandirilmistir.

10.3. Se Biriktirici Ozelliklerine Gore Bitkiler

Se igeren ve Se indikatorii olarak bilinen bitkiler selenofilik olarak adlan-
dirtlir (Zarczyniska ve ark. 2013). Obligat indikator bitkiler hayatta kalmalar
igin yiiksek miktarda Se’ye ihtiyag duyan (Astragalus spp., Oonopsis spp.,
Stanleya pinnata ve Xylorrhiza spp.), kuru agirlik bazinda 3000-10000 ppm
diizeyinde Se depolayabilen ve Se bakimindan zengin topraklarda bulunan
bitkileri tanimlar. Fakiiltatif Se biriktirici bitkiler, hayatta kalmalari igin Se’ye
ihtiya¢ duymazlar ama oldugunda yiiksek konsantrasyonlarda Se biriktirebi-
lirler. Ayrica, milyonda birkag yiiz ila birkag bin oraninda Se depolayabilirler.
Ayni toprakta biiyiiyen ve biriktirici olmayan bitkiler ise milyonda 10 ila 100
oraninda Se igerebilirler (Davis ve Hall 2017).

10.4. Tedavi

Se toksikasyonunun en etkili tedavisi agir1 maruziyeti 6nlemektir. Hay-
vanlarda Se’nin uzaklagtirilmasi ve gelasyonunun spesifik bir mekanizmasi
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yoktur. Bu nedenle hem akut hem de kronik Se zehirlenmesi igin ilk tedavi
destekleyici tedavidir. Se’ye maruz kaldiktan sonra yiiksek dozlarda E vitami-
ninin kullanilmas: dokulardaki potansiyel serbest radikal hasarini azaltmak-
tadir. Se’nin safra yoluyla eliminasyonunu saglamak amaciyla 50-100 ppm
dozunda arsalinik asit kullanilabilir. Hayvan diyetlerindeki yiiksek proteinli
yemlerin kronik selenozis tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir (Davis ve
Hall 2017).
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