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OZET

Civa klorid ve kursun nitrat yaygin olarak karsilasilan toksik oldugu bilinen g¢evresel
kirleticilerdir. Bu ¢alismada civa klorid (0,02 mg/kg giin), kursun nitrat (45 mg/kg giin) ve
kursun nitrat+civa klorid (45 mg/kg giin kursun nitrat+0,02 mg/kg giin civa klorid) erkek
ratlara gavaj yoluyla verilmistir. Muameleden 4 hafta sonra ratlarda 151k mikroskobuyla
akcigerde meydana gelen histopatolojik degisiklikler incelenmis ve kontrol grubu ile
karsilastirmali olarak arastirllmistir. Dordiincii haftanin sonunda elde edilen akciger
dokulart incelendiginde civa klorid uygulanan ratlarda amfizematik degisimler,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, bronsiyol epitelinde dokiilme ve interalveolar septumda
kalinlagma goriiliirken; kursun uygulanan gruplarda amfizem ve bronsiyol epitelinde
dokiilme goézlenmistir. Kursun nitrat ve civa kloridin birlikte uygulandigi ratlarda ise
amfizem ve interalveolar septumda kalinlagsma tespit edilmistir. Sonug¢ olarak kursun nitrat
ve civa kloridin birlikte uyguladig1 gruplarin ayr1 ayr1 uygulanan gruplara gore daha toksik
etki gosterdigi gézlenmistir.
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ABSTRACT

Mercuric chloride and lead nitrate are commonly encountered environmental contaminants
known to be toxic. In this study, mercuric chloride (0,02 mg/kg day), lead nitrate (45
mg/kg day) and lead nitrate+mercury chloride (45 mg/kg day lead nitrate + 0,02 mg/kg day
mercury chloride) were given to male rats through gavage. 4 weeks after treatment were
examined histopathological changes that occur in the lungs in rats with a light microscope
and was examined in comparison with the control group. By the fourth week of lung tissue
obtained at the end studied in rats administered mercury chloride emphysematous changes,
mononuclear cell infiltrate, desquamation of the epithelial lining of the bronchiole and
thickness in the interalveolar septum whereas emphysema and desquamation of the
epithelial lining of the bronchiole were observed in the lead nitrate group. The rats are
administered together, lead nitrate and mercury chloride were determined emphysema and
thickness in the interalveolar septum As a result, lead nitrate and mercury chloride caused
more toxic effects than other groups.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklama

g Gram

kg Kilogram

M Molar

mg Miligram

I Litre

LDso Letal doz

ppm Milyonda bir birim

ng Mikrogram

pm Mikrometre

uM Mikromolar
Kisaltmalar Aciklama

ALP Alkalen fosfataz

ALT Alanin aminotransferaz
CAT Katalaz

CD4 Yardimci T hiicreleri
CD8 Sitotoksik T hiicreleri
GPx Glutaton peroksidaz
GSH Glutatyon

GSSG-R Glutatyon rediiktaz
GST Glutatyon S-transferaz
IGF-1 Insiiline benzer bilyiime faktorii-1
IGF-2 Insiiline benzer bilyiime faktrii-2
MDA Malondialdehit

ROS Reaktif oksijen tiirleri



Kisaltmalar

SOD
TBARS

Aciklama

Stiperoksit dismutaz

Tiyobarbitiirat reaktif maddeler

Xi






1. GIRIS

Insanoglu yeryiiziinde yasamaya basladigi zamandan giiniimiize kadar gevre ile siirekli
etkilesim igindedir. Bu etkilesim sonucunda hem g¢evreyi olumsuz yonde etkilemis hem de
kendisi ¢ogunlukla olumsuz olarak etkilenmistir. Cevre; fiziksel, kimyasal, biyolojik ve

sosyo-kiiltiirel olarak insanlar iizerine etkili olmustur (Bakar ve Baba, 2009).

Paracelsus, dogada bulunan tim maddelerin ayn1 zamanda toksik 6zelligi olan bir zehir
oldugunu soylemistir. Paracelsus, maddelerin toksik o6zelligi ile tedavi edici 6zelligi
arasindaki farki insan viicudundaki miktarinin belirledigini belirtmistir. Bu durum metaller
icin de boyledir, baz1 metaller yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in vazgegilmez iken bazilar1 da
ileri derecede toksiktirler. Ancak vazgecilmez goriinen metallerin de belirli miktarlardan
sonra toksik etkili olduklar1 bilinmektedir (Bakar ve Baba, 2009).

Dogada olumsuz durumlar ortaya ¢iktiginda agir metal “nispeten yiliksek yogunluga sahip
ve diisik konsantrasyonlarda bile toksik veya zehirleyici olan metal” olarak
tanimlanmaktadir. Gergekte agir metal tanimi ise fiziksel 6zellik agisindan yogunlugu 5
g/cm®ten daha yiiksek olan metaller i¢in kullanilir. Bu grubun i¢ine kursun, kadmiyum,
krom, demir, kobalt, bakir, nikel, civa ve ¢inko olmak {izere 60’tan fazla metal girmektedir

(Okcu, Tozlu, Kumlay ve Pehluvan, 2009).

Agir metaller dogada maden cevheri olarak bulunurlar; insan aktiviteleri ve endiistriyel
kullanimlar1 sonucu ¢evreye salinirlar. Endiistrinin hizli gelisimi, kimyasal madde iiretim
ve tiketiminin fazlalifi, isletmelerde aritmaya onem verilmemesi, cevre kirliliginin
boyutlarint artirmaktadir. Cevreye yogun bir sekilde salinan agir metaller besin zincirine
girerek, en son insanda artan yogunlukta birikir ve degisik saglik sorunu olustururlar

(Yilmaz ve Ding, 2013).

Agir metallerin ekolojik sistemde dagilimlar: dikkate alindiginda dogal ¢evrimlerden daha
cok insanin neden oldugu etkiler nedeniyle ¢evreye dagilimi s6z konusu oldugu
gorliilmektedir. Agir metallerin ¢evreye yayilmasinda etken olan en Oonemli endiistriyel
faaliyetler ¢imento iiretimi, demir ¢elik sanayi, termik santraller, cam iiretimi, ¢cOp ve atik

ile camur yakma tesisleridir. Havaya atilan agir metaller, sonugta karaya ve buradan



bitkiler ve besin zinciri yoluyla da hayvanlara ve insanlara ulasirlar ve ayn1 zamanda
hayvan ve insanlar tarafindan havadan aeresol olarak veya toz halinde solunurlar. Agir
metaller endiistriyel atik sularin igme sularina karismasi yoluyla veya agir metallerle
kirlenmis partikiillerin tozlagsmasi yoluyla da hayvan ve insanlar iizerinde etkin olurlar

(Kahvecioglu, Kartal, Giiven ve Timur, 2004a).

Camarinho, Garcia ve Rodrigues (2013). volkanik orijinli hava kirliligine kronik maruz
kalmanin, “akciger hasarina sebep olur” hipotezini test etmek i¢in model olarak yabani
fareleri (Mus musculus) kullanmiglar ve farelerde alveolar alan ve akcigerin yapisal

islevsellik oraninda azalma ve alveol septum kalinliginda artig1 saptamiglardir.

Zchirlenme etkeni organizmaya cesitli yollar ile girmektedir. Bunlar inhalasyon, oral,
intravendz, subkutan yollaridir. Kimyasallara maruziyet sonucunda organizmaya giren
zehirlenme etkeni, absorblanarak, kan dolasimina geger, kan dolasimi ile hedef organa
gider, biyotransformasyon reaksiyonlarina ugrayarak atilir. Doza bagli olarak belirli bir

stire maruziyet sonucunda, hedef organda birikme s6z konusudur (Giirbiiz, 2006).

Organizmaya alman metaller, metabolizma tiizerindeki toksik etkilerini degisik yollarla
yapabilmektedir. Ornegin, proteinlerle etkileserek onlarin enzimatik ve yapisal
fonksiyonlarini degistirip inhibe edebilir, temel elementlerin yerini alarak toksik etki
gosterebilir ya da bazi toksik metaller, proteinlerle birleserek intraselliiler birikimlere

neden olabilirler (Okcu ve digerleri, 2009).

Insanlarin agir metal bulagmas: ile kars1 karsiya kalmasi toprakla temasi sonucu dogrudan
alim ya da bitkisel veya hayvansal iirlinler yolu ile olmaktadir. Agir metallerin ¢evresel
faktorlerden bagka giibre, alet ve ekipmanlardan da gidalara bulastiklar1 bilinmektedir.
Agir metallerin sebep oldugu toprak kirliligi faktorleri gida giivenligini tehdit edip, risk
olusturmakta toprak florasini ve toprak kompozisyonunu bozmaktadir. Topraktaki
mikroorganizmalarin ve toprak solucanlarinin azalmasina, topragin biyotik yeteneginin de

azalmasina sebep olmaktadir (Caglarirmak ve Hepgimen, 2010).

Macaristan’da yapilan bir caligmada, agir metal kirliliginden kaynaklanan toprak
kirliliginin toprak mikroorganizmalarina olan etkisi arastirilmistir. Kirli toprakta gercek

agir metal kirliligi diisiik seviyelerde saptanirken krom (Cr) ve kadmiyum (Cd) degerleri



Macar Toprak Kirliligi Yonetmeligi'ne gore yiliksek bulunmustur. Kirli topraklarda
gozlemlenen ¢inko miktar1 (123 mg/kg) kirli olmayan topraklardaki miktar ile benzer
olmakla birlikte, Cr (83,6 mg/kg) ve Cd (2,3 mg/kg) degerleri énemli oranda yiiksek
belirlenmistir. Toprak mikroorganizmalarmin metabolik aktivitelerini topraktaki agir metal

kirliligi etkilemektedir (Caglarirmak ve Hepgimen, 2010).

Yiizey ve igme sularinda 0,5-1 mg/l arsenik bulunmasi insan zehirlenmelerine neden
olmaktadir. Arsenik ile kontamine siitten zehirlenen bebeklerde, karaciger biiylimesi ve
kansizlik belirtileri, bazilarinda deride kahve renkli pigmentler, tirnaklarda c¢izgiler ve
anormal elektrokardiyogram saptanmistir. Sudan zehirlenen yetiskinlerde deri dokiilmesi,
deride nasir seklinde kalinlasma, idrarda protein ve reflekslerde yavaslama goriilmiistiir

(Caglarirmak ve Hepgimen, 2010).

Yapilan ¢alismalarda pek ¢ok agir metalin toksisitesi hakkinda bilgi verilmistir. Kokusuz
ve renksiz olan arsenik gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve parenteral yollardan
absorbe olur. Inorganik arsenigin gastrointestinal absorbsiyon hiz1 ¢cok yiiksektir. En fazla
absorbsiyon ince bagirsaktan olur. Solunum yoluyla alinan arsenik %80 sistemik
absorbsiyonla sonuglanir. Arsenigin cilt tarafindan sistemik absorbsiyonu ¢ok fazla
degildir. Akut alimda en fazla dagilim karaciger ve bobrekte olur, daha sonra beyindedir.
Ufak dozda kronik maruziyette sistein iceren proteinlerce zengin olan sag, tirnak ve ciltte
birikir. Kronik birikme akcigerde olur. Plasentayr kolayca gecerek fetusta birikebilir
(Yagmur ve Hanci, 2002).

Kadmiyumun ¢inko ile birlikte galvanize ¢inko kapli ambalajlarda kullanilmasi, bu tiir
ambalaj materyallerinin asitligi yiiksek gidalarda zehirlenme olaylar1 olusturdugu
saptanmistir. Gidalarda bulunan organik asitlerin ambalaj duvarimin yapisinda bulunan
kadmiyumun ¢oziiniirliiginii arttirdigi  diisiiniilmektedir. Kadmiyumun viicuda alinma
yollarindan biri de igme sularidir. Uzun siireli kadmiyuma maruz kalindiginda en fazla
etkilenecek organ bobreklerdir. Akciger ve prostat kanserlerinin olusumunda kadmiyumun

etkisi kesin olarak belirlenmistir (Caglarirmak ve Hep¢imen, 2010).

Hiicresel diizeyde kadmiyum proliferasyonu, farklilagsmay1 etkiler ve apoptozise neden
olur. Ayni zamanda gen ekspresyonunu ve sinyal transdiiksiyonunu degistirir, antioksidan

savunmada bazi proteinlerin aktivitesini diistiriir (Bertin ve Averbeck, 2006).



Kadmiyumun c¢esitli hiicrelerin ince yapisi iizerindeki toksik etkileri; nukleus membran
hasar1, kromatin yogunlagmasi, mitokondri kristalarinda hasar ve sonunda hiicre 6limiidiir.
Kadmiyumun bu toksik etkilerinden antioksidan sistemler yoluyla korunulabilir.
Glutatyon, N-asetilsistein, E vitamini ve selenyumun da antioksidatif mekanizmalar
yoluyla ¢esitli organlardaki kadmiyum toksisitesini azalttigi belirtilmistir (Bulan,
Koyutiirk, Bolkent, Yanardag ve Oguz, 2004). Yapilan bir c¢aligmada, ratlarda
kadmiyumun kalp dokusunda olusturdugu oksidatif strese karsi antioksidan o&zelligi
sebebiyle kori yapragmin (Murraya koenigi) koruyucu etkisi oldugu belirtilmistir (Mitra
ve digerleri, 2012).

Hangi yolla viicuda alinirsa alinsin absorbe edilen kadmiyum (Cd) viicutta dagildiktan
sonra esas olarak karaciger ve bdbrekte depolanir. Yar1 omrii karacigerde 6-38 yil,
bobrekte 4-19 yildir. Plasenta fetus icin kadmiyuma karst sadece kismi olarak bir engel
gorevindedir. Anne tarafindan alinan Cd plasenta yoluyla ve anne siitii yoluyla da viicuttan

atilmaktadir (Songag ve Yurdakok, 2010).

Agi1z yoluyla alinan nikelin biiyiik kism1 viicut tarafindan absorblanmadan diski ile disar
atilir; bir kismi akciger, bagirsak ve deri gibi dokularda birikebilir. Nikel organizmada
riboniikleik asit gibi molekiillerle kuvvetlice baglanabilir. Sistin, metiyonin ve histidin gibi
aminoasitler, fosfolipidler, asetil-CoA ve sitrik asit gibi komponentlerle birlesebilir
(Caglarirmak ve Hepgimen, 2010).

Krom, metal alasimlandirmada ve boyalar, ¢cimento, kagit, kauguk ve diger malzemeler
icin pigment olarak kullanilmaktadir. Diisiik seviyelerde kroma maruz kalindiginda, deride
irritasyon ve iilser meydana gelir. Uzun siireli maruz kalindiginda bdbreklerde ve
karacigerde hasara yol agabildigi gibi kan dolagim sistemini ve sinir dokularimi tahrip
edebilir. Krom daha ¢ok sulu ortamlarda birikerek ¢ogalir. Dolayisiyla yiiksek seviyelerde
kroma maruz kalmis balik yemek oldukga tehlikelidir (Kahvecioglu ve digerleri, 2004a).

Sindirim  sisteminde alman nitrat, nitrite  doniistirilir ve kanda emilerek
methemoglobinemiye neden olur. Bazi yeni calismalar yiiksek nitratli sular igen
cocuklarda diigiik nitrat konsantrasyonlu alanlara gore akut solunum yolu enfeksiyon

vakasinin yiiksek oranda (%40-82) yaygihigini géstermistir. Bu nedenle M.K. Sharma, H.



Sharma ve Bapna (2011) yaptiklar1 ¢alismay1 A, B, C, D ve E olmak {izere 5 grup ve her
grupta 2 tavsanla olusturmuslardir. Kontrol grubu A ya oral yolla 6 mg/l su, B-E (deney
gruplar1) gruplarinin sularina oral yolla sirasiyla 100 mg/1, 200 mg/Il, 300 mg/I, 400 mg/I ve
500 mg/I nitrat 120 giin boyunca uygulamislardir. Deney sirasinda hayvanlarda 75. giinde
uyusukluk ve 90. giinde (6zellikle D ve E grubundaki tavsanlarda) tirnaklar, dudaklar, dil
ve goz akinda morarma gozlemlemislerdir. Kilo kaybi ile birlikte solunum hiz1 ve kalp
hizinda artis; mikroskobik incelemede ise solunum parankimasinda epitelyum hiperplazisi
ve lenfoid kiimelenmesi goriilmiistiir. Buna ilaveten yiiksek dozlu gruplarin akcigerinde
alveol epitelinde tip 2 pndmositlerin bollugu ile birlikte alveolar bosluk i¢inde enflamatuar

hiicreler infiltre ettigini belirtmislerdir.

Aly, Mansour, Abo-Salem, Abd-Ellah ve Abdel-Naim (2010) ratlarin testisinde sodyum
nitrat toksisitesini degerlendirmek amaciyla yaptiklart ¢alismada sodyum nitrat1 50, 100
veya 200 mg/kg/giin arasinda degisen dozlarda 60 ardisik giin boyunca oral olarak
vermisler ve sonugta; yiiksek dozlarda sperm sayis1 ve hareketliligi, giinliik sperm tiiretimi
ve testis agirliginda onemli Olgiide azalma olurken ayni zamanda tiim islem gormiis

hayvanlarda, lipit peroksit ve hidrojen peroksitte 6nemli dl¢iide artis gézlenmistir

Selenyum, bakir, ¢inko ve kursun gibi metallerin iiretimi sirasinda yan iiriin olarak tiretilir.
Kimyasal ve fiziksel Ozelliklerinden dolayi, basta fotoelektrik hiicreler olmak {izere,
elektronik, cam, metalurji, tarimsal ve biyolojik alanlarda endiistriyel uygulamaya sahiptir.
Selenyum Kirliligin en 6nemli nedeni selenyum igeren kati atik depo sahalar1 ve bu tiir
sahalarin bulundugu bolgelerde yetisen tarim {iriinleri ile de besin zincirine girer ve insan

viicuduna kadar ulasir (Bakar ve Baba, 2009).

Civa (Hg), giimiis renkte, akiskan, parlak, kokusuz bir agir metaldir. Dogada elementer
civa, organik ve inorganik bilesikleri seklinde bulunur. Endiistride bir¢ok alanda kullanilan
civa floresan lambalarda, tansiyon aleti ve termometre gibi tibbi aletlerde kullanilir. Dig
hekimliginde dolgu maddesi olarak kullanilan amalgamlarin %40-50’sini civa olusturur.
Madencilik-maden eritme, ¢imento yapimi ve kagit tiretimi civanin kullanildigr nemli

endiistrilerdir (Songag ve Yurdakok, 2010).

Civa once atmosfere salinir, 6-24 ay arasinda muhafaza edilebilir ve diinya yiizeyinde nihai

yeniden birikiminden 6nce on binlerce kilometrenin iizerinde tasinabilir. Hem dogal hem



de insan kaynakli faaliyetler atmosfere civa yayarlar. Genel dogal faaliyetler kayalarin
ayrismasini, volkanik olaylar1 ve jeotermal faaliyetleri olusturmaktadir (Wang, Feng,

Anderson, Xing ve Shang, 2012).

Insektisitler, pestisidler, giibreler, yapistiricilar, kozmetikler, plastikler, piller ve boyalar
civa igerebilir. Endiistrilesme ile kullanimi artan civanin ¢evrede bulunma orani da 3 kat
artmistir. Civa yalniz 1sitildiginda degil, oda 1sisinda da buharlasir ve civa buharlari
toksiktir. Civa, sacgildig1 malzeme ylizeyi {lizerinde kuvvetle baglanir ve oda sicakliginda
yavas yavas goriinmeyen kokusuz ve zehirli bir buhar halinde ortam atmosferine karisir

(Songag ve Yurdakok, 2010).

Metalik civa sadece isitilmakla degil oda sicakliginda da buharlasir ve bagirsaklardan,
ciltten ya da akcigerlerden kolayca absorbe edilir. Emilen civa 6zellikle karaciger, bobrek,
beyin ve immiin sistem lizerine toksik etki yapar. Plasenta ve anne siitlinden kolayca
gecebilir. Kan beyin bariyerini geger ve asil hedef organ olan beyine gelir. Civanin karbon
atomu ile birlesmesi sonucu en toksik form olan organik civa olusur. Ozellikle metil c1iva
en toksiktir ve kirlenmis sulardaki planktonlarca olusturulur. Bunlarla beslenen baliklarda
birikir ve bu baliklarin yenmesi ile de insanlarda toksisite yapabilir (biyomagnifikasyon)
(Soncgag ve Yurdakdok, 2010).

Ozellikle kilig baligi, uskumru, turna balig1 ve kopek baligi gibi biiyiik baliklarda daha
fazla civa depolanabilir. Ana besin kaynagi balik olan bazi toplumlarin (isveg, Peru,
Alaska, Kuzey Kanada gibi) kanlarinda ¢ok yiiksek civa tespit edilmistir. Fazla miktarda
balik tiiketen annelerin saglarinda yiiksek konsantrasyonlarda civa biriktigi bildirilmistir

(Songag ve Yurdakok, 2010).

Thiomersal (merkiirotiolat) de bir etil civa bilesenidir ve 1930°lardan beri as1, goz damlasi,
kontak lens soliisyonlarinda kullanilmaktadir (Songag ve Yurdakok, 2010). Civanin
tiirevlerinin insanlarda olusturdugu toksik etki Cizelge 1.1°de gosterilmistir (Reilly,
McCarty, Steckling ve Lettemeier 2010).



Cizelge 1.1. Civaya maruz kalma yollarina bakis

Civa Kaynaklar Maruziyet Atilim Toksisite
Yollari
Elementel Altin madenciligi Sinir sistemi
(Metalik) Dental amalgam Bobrek
Termometre ve Akciger
diger 6lgcme Inhalasyon Idrar ve disk1 | Deri
aletleri
Volkanlar
Yanma
Inorganik Thiomersal Sinir sistemi
(Civa Kklorid) Kozmetikler Bobrek
Lambalar Sindirim Idrar Sindirim sistemi
Fotografcilik Dermal Deri
Dezenfektanlar
Organik Balik Sindirim Sinir sistemi
(metil, etil) Koruyucular Parenteral Diski Kardiyovaskiiler
Mantar ilaglari Transplasental

Inorganik civa (I-Hg) bilesikleri (c1va tuzlar1) baz iilkelerde civa zehirlenmesinde 6nemli
bir kaynaktir. Inorganik civa yillardir birgok iiriinde gesitli ilaglar da dahil olmak {izere
antiseptik sabunlar, dis tozlar1 ve cilt kremlerinde kullanilmaktadir. Baz1 cilt kremleri %6-
10 kadar crva kloriir veya kalomel igerir. Inorganik civa yorgunluk, uykusuzluk, kilo kaybu,
eller ve ayaklarda uyusma, ciltte kizariklik, kasinti, asir1 terleme ve asir1 tiikriik salgilama,
ekstremitelerde asir1 giigsiizliik, bobrek tiibiiliinde bozukluga neden olabilir. Kalomelin dis

tozuna katilmasinin immunoalerjik reaksiyon verdigi ifade edilmistir (Guzzi ve La Porta,
2008).

Organik civanin norotoksik etkileri 1866 yilindan bu yana bildirilmekle birlikte bu
konudaki bilgiler epidemik zehirlenmeler sonucu daha ¢ok ortaya konmustur. Bu salgin
zehirlenmenin en 6nemlisi Minimata-Japonya’da 1953 yilinda yasanmistir. Arastiricilar 64
tanesi prenatal olarak etkilenmis yaklasik 2000 kurban belirlemislerdir. Genelde dogumda

normal goriinen etkilenmis bebekler, daha sonra mental retardasyon, anormal refleksler,



ataksi, disartri, istemsiz hareketler ve serebral palsi gelistirmistir. Higbiri ii¢ yasindan dnce
emeklememis, ayaga kalkmamis veya ylirlimemistir. Bu tablo “konjenital Minamata

hastalig1” olarak tanimlanmistir (Ozmert, 2005).

Diger bir epidemik zehirlenme Irak’ta yasanmistir. Metil civa ve diger sentetik organik
civa bilesikleri XX. ylizyilin baglarinda tahil tohumlarinin mantarlara kars1 korunmasi igin
kullanilmuistir. 1955-72 yillar1 arasinda farkinda olmadan metil civa ile etkilenmis tahil
tohumu tiiketimi ile pek ¢ok zehirlenme salgini olmustur. Bunlardan en biiyiigi 1971-72
yillar1 arasinda olmustur. Pek ¢ok cocukta prenatal veya postnatal etkilenim ortaya
cikmistir. Bulgular Japon vakalar ile benzerdir. Bebeklerde de Japonya’dakine benzer
sekilde mikrosefali, huzursuzluk, uyarilara asir1 cevap ve anormal refleksler saptanmistir
(Ozmert, 2005).

Yapilan bir c¢aligmada anne siitii yoluyla inorganik civaya maruz kalan farelerin
yavrularinda beyincikte biyokimyasal parametrelerde (glutatyon ve tiyobarbitiirik asit
reaktif maddelerinin seviyeleri, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz aktiviteleri)
degisim gozlenmistir (Franco ve digerleri, 2007). Benzer sekilde Feng ve digerleri (2004)
hamile ratlar1 diisik doz civa klorid (HQCl,)’e maruz biraktiklarinda yavrularin beyin
bolgelerinde (serebrum, beyincik, beyin sapi, hipokampus, talamus) annelerine gore daha

fazla civa birikimi oldugunu tespit etmislerdir.

Sinir sisteminin civa bilesiklerine Kkarsi ¢ok yiiksek hassasiyeti vardir. Bunun yaninda
viicuda alinan civanin beyin ve bobrekler lizerinde de agir tahribatlar yarattigi yapilan
caligmalar ile tespit edilmistir. Farkli civa bilesiklerinin sinir sistemi, bobrekler ve beyin
iizerinde farkli etkileri vardir ki bunlarin nedeni viicuda alinan civanin metalik, organik
veya inorganik bilesik olmasina goére viicut igerisinde izleyecegi yol farklilik
gostermektedir. Metalik ve metil civa viicuda alindiginda kana karisarak beyne kadar gider
ve beyinde akiimiile olur. Buna Karsin inorganik civa bilesiklerinin alinmasi durumunda bu
bilesikler beyne gidemezler ancak bunlar da bobreklerde akiimiile olarak bobreklerin

calismasini engellerler (Kahvecioglu ve digerleri, 2004b)

Kisa siire yiiksek dozlarda maruz kalinmasi durumunda civanin akcigerler, agiz ve bogaz
ile solunum yollarinda hasar yarattigi tespit edilmistir. Bunun yaninda civa

konsantrasyonun viicutta yiikselmesi, tansiyon yiikselmesine, kalp krizine, derilerde



kizariklik ve yaralarin olusmasi ile gozlerin zarar gormesine neden olabilir (Kahvecioglu

ve digerleri, 2004b).

Civanin amyotrofik lateral skleroz, Alzeheimer hastaliklar1 ve Parkinson hastaligi gibi

cesitli norodejeneratif hastaliklara neden oldugu bildirilmistir (Wang ve digerleri, 2012).

Civa insanlar i¢in uzun zamandir norotoksin olarak kabul edilmistir fakat son 10 yilda
ctvanin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerinde potansiyel zararli etkisi, ¢ogunlukla civanin
oksidatif stres yayilmasindaki rolii sebebiyle endiseleri artirmistir. Bazi epidemiyolojik
caligmalarda viicutta civa seviyeleri ve kardiyovaskiiler riski arasinda artig1 gosteren iliski

bulunmustur (Virtanen, Rissanen, Voutilainen ve Tuomainen, 2007).

Metalik ve organik civa bilesiklerinin buharinin 1-1,5 mg/kg miktarinda 3-4 ay solunmasi
durumda etkinin ani kalp durmasi, kalp krizi ve kan basincinin ani yiikselmesine bagl
Oliimlerle sonuclandig tespit edilmistir. Hayvanlar iizerinde yapilan deneylerde genellikle
kisa siirelerde hayvanlarin 6liimii ile sonuclanmistir. Kaza sonucu ortama yayilan 30-40
mg/m® gibi yiiksek konsantrasyonlarin yarim ginlik ¢alisma siiresinde solunmasi
durumunda go6giis agrisi, nefes almada giicliik, solunum yollarinda kasilma gibi etkiler

ortaya ¢ikmaktadir (Kahvecioglu ve digerleri, 2004Db).

Civa igeren ilaglarin ya da insanlar iizerinde olumlu etkisi oldugu diisiiniilen civa igeren
kimyasallarin deriye siirekli siirlilmesi durumunda, birka¢ ay igerisinde oOliimle
sonuglanacak etkiler ortaya ¢ikabilir. Deriden civanin absorbsiyonu sonucunda agir deri ve

cilt hastaliklarinin meydana geldigi ifade edilmektedir (Kahvecioglu ve digerleri, 2004b).

Diinya Saglk Orgiitii yapti§1 calismalar ile anne sag¢ civa diizeyi 10-20 pg/g iken fetal
ndrotoksisite riskini %35, 70 ug/g i¢in de %30 olarak tahmin etmektedir (Ozmert, 2005).

Diisiik doz etkilenimde en hassas organlar beyin ve bobrektir. Kaza sonucu orta veya
yiiksek doz civa buhari ile etkilenen c¢ocuklarda bas donmesi, uykusuzluk, periferal

néropati (uyusukluk ve karincalanma), tremor ve huzursuzluk goriilmektedir (Ozmert,

2005).
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Amalgam dolgular siirekli elemental civa buhari salmakta ve bu da akcigerler tarafindan
solunarak emilmektedir. Salinim c¢igneme, fircalama, sicak icecek tiiketimi ve agiz
solunumu sirasinda yaklasik bes kez artmaktadir. Cocuk ve eriskinlerde kan, anne siitii ve
idrar civa diizeyleri ile amalgam dolgu sayisi1 arasinda iliski oldugu belirlenmistir. Plasental
civa diizeyleri de annenin amalgam dolgu sayisi ve kan civa diizeyi ile giiglii bir

korelasyon gdstermektedir (Ozmert, 2005).

Civanin bir canlidan baska bir canliya aktarilmasinin incelendigi bir ¢calismada, 8 ppm civa
puskiirtiilen tohumlarla beslenen civcivlerin kaslarinda yaklasik 2 kat civa birikimi
saptanirken, civa ile kontamine olmus civcivlerle beslenen kir sansarlarinda 6 kat civa

birikimi saptanmistir (Caglarirmak ve Hepgimen, 2010).

Khan ve ark., (2004) farelerin treme verimliligi iizerine civa Kklorlr etkisini
degerlendirmek i¢in yaptiklart ¢alismada hem erkek hem de disi farelerde fertilite ve
hayatta kalma indekslerinde azalma ve disilerde ovaryum agirliklarinin kontrolden 6nemli

derecede farkli oldugunu belirtmislerdir (Khan ve digerleri, 2004).

Sicanlar iizerinde deneysel bir calismada, civanin sinir sistemine homojen dagilmadigi
gosterilmistir. Daha fazla civa, glial hiicrelerle kiyaslandiginda néronlarda bulunmustur ve
civa, lizozomlarda birikmistir. Motor noronlari, duyu ndronlarindan daha fazla civa
icermistir ve civanin purkinje hiicrelerinde degil de beyincikte mevcut oldugu

kaydedilmistir (Syversen ve Kaur, 2012).

Yapilan bir calismada ratlara metil civa kloriir verilmesi sonucu bobrek ve karaciger
hiicrelerinde, linoleik asit izomerleri olan a-linoleik asit ve a-eleostearik asitin oksidatif

strese karst dogal koruma sagladigr goriilmiistiir (Pal ve Ghosh, 2012).

Kalender, Uzun, Demir, Uzunhisarcikli ve Aslanturk (2013) ratlarda civa kloriiriin sebep
oldugu testikiiler toksisiteye karsi sodyum selenit ve E vitamininin koruyucu etkisini
arastirmak i¢in yaptiklar1 ¢alisma sonucunda civa Kkloriir verilen grupta lipid
peroksidasyonun son iiriinii olan malondialdehid (MDA) seviyesinde artigla birlikte
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitelerinde
azalma; civayla uyarilmig gruplarda sodyum selenit ve E vitamininin ilavesiyle MDA

seviyesinde azalma, SOD, CAT, GPx aktivitelerinde artis gézlemislerdir.
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Civa kloriiriin uzun vadede etkilerine karst melatoninin koruyucu roliinii arastirmak igin
yapilan bir ¢alismada ratlarin tiroid bezinde; SOD, GPx, glutatyon rediiktaz (GSSG-R)
glutatyon (GSH), katalaz ve lipid peroksidasyon gibi antioksidatif belirtecler ve siiksinat
dehidrogenaz (SDH), adenozin trifosfataz (ATPaz), asit fosfataz (ACPaz) ve alkalen
fosfataz (ALPaz) gibi diger biyokimyasal parametreler ol¢lilmiistiir. Buna gore kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda civa kloriir muameleli hayvanlarda doza bagli olarak
antioksidan enzimler ve diger parametrelerin 6nemli Olgiide azalma goOsterdigi tespit
edilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari; civanin, tiroid bezinde antioksidan savunma sistemi ve
diger metabolik enzimleri giiglii bir sekilde etkiledigi ve civanin neden oldugu endokrin
toksisitesine kargt melatoninin koruyucu bir etkiye sahip oldugu ifade edilmistir (Rao ve
Chhunchha, 2010).

Melatoninin antioksidan 6zelligi gbz Oniine alinarak yapilan baska bir ¢alismada, in vitro
rat sperminde civa zehirlenmesine karst melatoninin etkisi aragtirllmigtir. Arastirma
sonuncunda, civayla muamele edilmis numunelerde doza bagl olarak hareketlilikte ve
spermin yasama kabiliyetinde 6nemli bir azalma goriilmiis; buna ek olarak civayla inkiibe
spermde SOD, GPx ve GSSG-R aktivitesinde dnemli 6l¢iide azalma; TBARS seviyeleri ve
H,0, tretiminde artis gézlenmistir. Civa ve melatoninin spermde birlikte inkiibe edilmesi
ise hareketlilik, canlilik ve antioksidan diizeylerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda

anlamli bir degisiklik gostermistir (Rao ve Gangadharan, 2008).

Viicuda alinan metalik civa dokularda ve kanda inorganik civaya okside olur. Esas olarak
inorganik civa seklinde idrar ve digki ile atilir. Viicuda alinan inorganik civa da esas olarak
idrar ve digki ile viicuttan atilir. Ekspirasyon havasi, tiikiiriik ve ter daha az miktarda
metalik ve inorganik civanin viicuttan atilma yollaridir. Organik civa emildikten sonra
dokularda inorganik civa sekline gevrilir (demetilasyon ile). Inorganik civa seklinde %90
disk1 ile ve %10 idrar ile viicuttan atilir. Her {i¢ civa bilesigi de anne siitii ile atilabilir
(Songag ve Yurdakok, 2010). Oral yolla alinan civanin erigkinlerde yarilanma dmrii 35-90

giindiir (Ozmert, 2005).

Kursun, dogada yaygin olarak bulunan, endiistrilesen toplumlarda kentlesme ve
sanayilesmenin artmasi, bunun yani sira gerekli 6nlemlerin ayni1 hizda alinmamasi sonucu,
halk sagligini tehdit eden esansiyel olmayan toksik bir elementtir (Sanli, Hizel ve
Albayrak, 2005).
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Kursun dogada organik ve inorganik halde bulunmaktadir. Inorganik kursun atmosferde
partikiiller halinde bulunurken, organik kursun ucucu olup ¢ogunlukla gida maddeleri ve
icme suyuna karigsmaktadir. Bu sebeple organik kursun inorganik kursuna gore canli
yasami lizerinde daha fazla 6neme sahiptir. Kursunlu benzin ve boya maddelerinin yam
sira yiyecekler ve su da kursun kaynag: olabilmektedir. Ozellikle endiistriyel ve sehir
merkezlerine yakin yerlerde yetisen yiyecekler; tahillar, baklagiller, bahce meyveleri ve
birgok et iirlinii biinyesinde normal seviyelerin tizerinde kursun bulundurur. Su borularinda
kullanilan kursun kaynaklar ve eski evlerde bulunan kursun tesisatlar da kursunun suya
karismasina sebep olabilmektedir. Kozmetik malzemelerde bulunan bir¢ok pigment ve
diger ana maddeler de kursun bulundururlar. Diger taraftan sigara ve bdcek ilaglar1 da

kursun kaynaklari arasinda sayilabilirler (Okcu ve digerleri, 2009).

Kursun solunum, sindirim sistemi ve plasenta araciligiyla olmak iizere baglica 3 yolla
emilir. Solunum yoluyla kursunun emilimiyle partikiil bliyiikligi ¢ok 6nemlidir. Cap1 1
um’den biiyiikk kursun pargaciklart solunduktan sonra mukosiliyer islev ile sindirim
sistemine gecer. Capt 0,5-1 pm’den kiiciik olanlar ise alveollere ve oradan da kan
dolasimima karisir. Solunumla aliman kursunun %30-40’1 kan dolasimina ge¢mektedir.
Cocuklar kiiciik bedenlerine oranla ¢cok daha fazla havayi soluyabildikleri i¢in kursunun

akcigerde depolanmasi eriskinlerden 2,7 kat daha fazla olmaktadir (Camurdan, 2007).

Eriskinlerin diyetinde yer alan kursunun %10-151 emilirken ¢ocuklarda bu oran %40-50
kadardir. Ayrica diyetinde demir, kalsiyum, fosfor, ¢inko ve askorbati eksik olan
cocuklarda kursunun mide-bagirsak sisteminden emilimi daha da artar. Sindirim yoluyla
viicuda giren kursunun %10’u dolasima katilir. Plasenta araciligiyla fetus anneden gegen
kursundan etkilenir. Annenin kan kursun diizeyi fetal toksisitede belirleyicidir. Fetusa
gecen kursun dogum sonrasina dek fetusun viicudundan uzaklastirilamaz ve kan beyin
engeli olgunlasmadigindan gebeligin her doneminde fetusa zarar verebilir (Camurdan,

2007).

Li ve digerleri (2014) annenin kursuna maruz kalmasi sonucu fare yavrularinin
beyinlerindeki hipokampusda IGF-1 ve IGF-2 ifadesine kursunun etkisini arastirmak
amaciyla yaptiklar ¢aligmada, kursunun kandaki ve hipokampustaki seviyelerini kursuna
maruz kalan tiim gruplarda anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Ayrica IGF-1 ve IGF-2

ifadesinin kontrol grubuna gore azalmis oldugunu gozlemislerdir. Buna gore yavrularin
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hipokampusunda IGF-1 ve IGF-2 ifadesinin diisiikliigliniin 6grenme ve hafiza bozukluguna

sebep olabilecegi sonucuna varmislardir.

Kursun toksisitesi ¢esitli mekanizmalarla kendini gosterir:

e Hematolojik sistem bulgulari: Kan kursun diizeyi arttigindan ilk gozlenen degisiklikler
hematolojik sisteme iliskindir. Hem sentezini bozar. Eritrositler hemoliz olur, demir
eksikligi anemisi goriilir.

e Sindirim sistemi bulgulari: Karin agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik, kabizlik, ishal
agizda metalik tat yapar.

e Bosalim sistemi bulgulari: Bobrek bulgulari ¢ok yiiksek kan kursun diizeylerinde
ortaya ¢ikar. Geg etkileri, bobrek yetmezligi ve hipertansiyondur.

e Kalp bulgulari: Miyokardit, fibrozis yapar.

e Endokrin sistem bulgulari: Biiyiime hormonu ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-
1) saliniminin azalmasina bagli boy kisaligina yol agar.

e Norolojik sistem bulgulari: Cocuklarda bilissel olarak; gelisimsel gerilik, zeka
puanlarinda diisiikliik, konusma ve dil sorunlari, okuma becerisinde azlik, 6grenme

giicliikleri goriiliirken davranigsal etkileri ise hiperaktivite, saldirganlik, suca yatkinlik,

ilgisizlik, antisosyalliktir (Pal ve Ghosh, 2012).

Baliklar kontamine sudaki kursunu viicutlarina alabilirler. Ancak kursun sudaki veya
karadaki besin zincirinde depolanarak bir digerinde giderek artan miktarlarda depolanmaz
(biyomagnifiye olmaz). Yasli organizmalar daha uzun yillar kursunla karsilasarak
viicutlarinda daha fazla kursun yiikii bulundururlar. Caligmalarda baliklardaki kursun

konsantrasyonlar1 civadan 15 kat daha fazla bulunmustur (Rao ve Chhunchha, 2010).

Kursun absorbe olduktan sonra dolasim sisteminden beyin, akcigerler, dalak, bdbrek
korteksi, dis ve kemiklere gecer. Kursunun en fazla bulundugu doku kemiktir. Erigkinlerde

toplam viicut kursun yiikiiniin %94’ kemiklerdedir (Rao ve Chhunchha, 2010).

Kursun nitratin karaciger yapis1t ve DNA parcalanmasina etkisini aragtirmak i¢in yapilan
bir calismada; kursunun hepatositlerde mitojenik oldugu belirlenmistir, bunun goéstergesi
iki cekirdekli hepatositlerin sayisindaki artistir. Doza bagli bir sekilde hepatosit basina

mitokondri sayisinin azaldigr goriilmiistiir. Ayrica nekrotik degisiklik olarak; biiyiik
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sitoplazmik vakuollerin kiigiik olarak organellerde sik sik yer degistirmesi, hepatosit
mikrovilluslarinda azalma, mitokondrinin bozulmasi, ¢ekirdege vakuollerin saldirisi ve
sinlizoidlerde dilatasyon gozlemlenirken, Kupffer hiicrelerinde herhangi bir kayda deger
yapisal degisiklik goriilmemistir. Buna ek olarak DNA hasarina yol agmadigi sonucuna

varilmigtir (Narayana ve Bader, 2011).

Ademuyiwa, Agarwal, Chandra ve Behari (2009) kursun maruziyetinin lipid
metabolizmasi lizerine etkilerini arastirmak i¢in yaptiklar1 ¢alismada, ratlar1 igme suyunda
200, 300 ve 400 ppm kursuna 12 hafta boyunca maruz biraktiklarinda beyinde
kolesterol/fosfolipit oraninda iki kat artig goriirlerken bobrekte bu oranda azalma

gormiislerdir.

Yapilan bir ¢alismada ev faresinin periton makrofajlari, kursunun sitotoksik ve bagisiklik
yanitindaki hasarini anlamak i¢in kursunun ¢esitli konsantrasyonlarina (0,2; 2; 20 ve 40
pM) maruz birakilmistir. Bunun sonucunda kursunun tiim makrofaj fonksiyonlarini diisiik
konsantrasyonlarda bile fagositik belirti, nitrik oksit iiretimi, endozomal/lizozomal stabilite
ve hiicre yapigmasini azaltarak ve katalazin antioksidan enzim aktivitesini artirarak
etkiledigi goriilmiistiir. Bu durum bize kursunun hiicrelerde redoks durumunu etkiledigini
ve diisiik dozlarda bile makrofajlarin enfeksiyon etmenlerine karst kendini koruma

yetenegini azalttigin1 gdstermistir (Bussolaro ve digerleri, 2008).

Rat dalag {izerinde farkli uygulama yollar1 kullanarak kursunun diisiik dozlarimin etkisini
incelemek i¢in yapilan bir ¢alismada; kursunun oral yoldan uygulanmasi 6demin yani sira
lenfositlerin sayisinda artis gibi histolojik degisikliklere neden olmustur. Kursunun
intraperitonal enjeksiyonla uygulanmasi, dalak boyutunda biiyiik bir artis1 isaret etmistir,
ayrica histolojik degisiklik olarak lenfositlerin sayica artisi, B, T ve CD4" hiicrelerinin
yiizdesinde azalma, CDS8" hiicrelerindeki artis gdzlenmistir (C. Teijon, Olmo, Blanco,
Romero ve J.M. Teijon, 2003).

Omurgalilarla yapilan caligmalar kursunun biyolojik birikiminin immiin sistemi bask1
altina almasi, iskelet kalsifikasyon bozuklugu ve kalsiyum iyon alimi ile rekabet gibi ¢esitli
zararlar1 oldugunu gostermistir. Bishop, Savitzky ve Fattah (2010) bunun i¢in bir kentsel
goldeki kaplumbagalarda kursunun biyolojik birikiminin tiir, cinsiyet, boyuta dayali

farkliliklarin1 ve olasi hastalik kabuk iliskisini arastirmislardir. Sonugta kursun birikiminde
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cinsiyet veya viicut agirligi ile degil ama tiirler arasinda énemli farkliliklar bulup kursun
birikimi ve kabuk hastalik iliskisi arasinda pozitif korelasyon oldugunu ortaya

koymuslardir.

Yapilan bir ¢alismada farelere intraperitoneal enjeksiyonla kursun nitrat [Pb(NO3).]
verilmig ve ovaryumlar histolojik olarak incelenmistir. Sonugta ovaryumda diisiik kursun
konsantrasyonunun primordiyal folikiillerde daha az ve atretik antral folikiillerde artisla
birlikte folikiilogenezde fonksiyon bozukluguna sebep oldugu goriilmistiir (Taupeau,

Poupon, Nome, ve Lefevre, 2001).

Fare modelinde inhalasyon gerceklestirilip inhalasyondan sonra cinsiyet farkliliklarina
gore kursunun akcigerdeki konsantrasyonu ve bronsiyoldeki yanitini tespit etmek amaciyla
yapilan bir ¢aligmada, akcigerde yiiksek kursun konsantrasyonu disilerde belirlenmesine
ragmen daha fazla hiicre hasar1 erkeklerde silli olmayan bronsiyol hiicrelerde artan kayipla
iligkili daha fazla dokiilme ve nekroz tespit edilmistir. Partikiil temizleme farkliliklari,
oksidatif stres taginimi, sitokinlerin aktivasyon yolu ve sitokrom P450 enzim aktivitesinin
timi seks hormonlarinin etkisi ile agiklanabilir sonucuna ulasilmistir (Fortoul ve digerleri,

2005).

Kursun eritrositlerde sodyum-potasyum adenozin trifosfataz (Na+/K+-ATPaz) pompasi ve
eritrosit membran yapisini bozarak eritrosit dmriinii kisaltir, ekstraselliiler sivi ile eritrosit

arasindaki su elektrolit aligverisinin bozulmasi sonucu hemolize neden olur (Sanli ve

digerleri, 2005).

Son zamanlarda karaciger ve bobrekte kursun ve etanoliin, peroksidatif hasar
mekanizmasinda indirgenmis glutatyonun azalan konsantrasyonunu ile ilgili olabildigi
hipotezi ortaya konulmustur. Bu nedenle Jakoniuk, Jurczuk ve Brzoska (2007) GSH ile
ilgili enzimlerden GPx, GSSG-R ve glutatyon S-transferazin (GST) aktivitelerini
degerlendirmek i¢in ratlart1 12 hafta boyunca kursun ve etanole maruz birakmislardir.
Kursun maruziyeti hepatik GPX, GSSG-R ve GST aktivitelerini azaltirken bobrekte GPx,
GSSG-R aktivitelerinde artisa yol agmistir. Etanole maruz kaldiktan sonra hepatik GPx ve
GSSG-R aktiviteleri azalirken bobrekte GPx aktivitesinde artig gdzlenmistir. Sonug olarak

karaciger ve bobrekte kursun ve etanole maruz kalma sonucu GPx, GSSG-R ve GST
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aktivitelerindeki  degisiklikler GSH konsantrasyonunda azalmaya neden olan

mekanizmalara bagli olabilecegi ifade edilmistir.

M. Khotimchenko, Sergushchenko ve Y. Khotimchenko (2004) ratlarda kursuna bagh
tiroid hasarinda diisiik esterlestirilmis pektin etkilerini degerlendirmek i¢in hayvanlar1 3
hafta boyunca gavaj yoluyla 100 mg/kg kursun asetat ile beslemisler ve daha sonra diisiik
esterlestirilmis pektin ¢ozeltisi iceren 50 mg/kg, 2 hafta boyunca gavaj Yyoluyla
uygulamislardir. Deneyin sonunda kursun uygulamasi diisiik kan hormon seviyeleri, tiroid
bezi agirliginda azalma ve histomorfolojide bozulmus degisikliklerle sonug¢lanmis ve buna
ek olarak diisiik esterlestirilmis pektin uygulanmasi sebebiyle tiroid bezi agirligi ve kan
hormon seviyesi artmistir. Elde edilen sonuglar kursunun sebep oldugu tiroid hasarinda

diisiik esterlestirilmis pektinin yararl etkilerini gdsterir.

Kursuna bagli beyin hasarina karst ¢orek otu tohumunun esas aktif bileseni olan
timokinonun koruyucu etkisini arastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada, kontrol ve timokinon
muameleli ratlarda normal beyin histolojisi goriilmiistiir. Kursun asetat uygulanan ratlarda
ise beyin kan damarlarinda endotel zarinin dejenerasyonu meydana gelmekle birlikte
lenfositlerde tek cekirdekli hiicrelerin perivaskiiler hiicre infiltrasyonu, beyin omurilik
stvisinin kan damarlarinda birikmesi, iskemik beyin enfarktiisii, kromatoliz ve beyin
dejenerasyonu, mikrogliyal reaksiyon ve noronofaji, hipokampus ve serebral néronlarda
bozulma ve aksonal demiyelenizasyon goriilmiistiir. Ote yandan kursun asetatla
timokinonun birlikte uygulanmasi belirgin olarak kursun asetat kaynakli patolojik

lezyonlarin insidansini azaltmigtir (Radad, Hassanein, Shraim ve Moldzio, 2014).

Yapilan bir ¢aligmada ratlarin karacigerinde kursun, civa ve kadmiyumun toksik etkisini
azaltmada Allium sativum (sarimsak) 6ziiniin terapétik etkili oldugu bildirilmistir (C.R.

Nwokocha, Owu, M.l. Nwokocha, Ufearo ve lwuala, 2012).

Wang ve digerleri (2007) yaptiklar1 bir ¢calismada geng ratlarda kursuna maruz kalmanin
zonula occludensin ifadesini inhibe ederek kan beyin bariyerinin yapisin1 bozdugunu ve
artan kan beyin bariyeri gecirgenligi, beyin parankiminde kursun birikimini
kolaylastirabilir sonucuna varmiglardir. Benzer sekilde Liu ve digerleri (2013) kursunun
ratlarda kan beyin bariyerinin geg¢irgenligini arttirarak isitme fonksiyonunda bozulmaya

neden oldugunu tespit etmislerdir.
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Kursun viicuda alindiktan sonra kan dolasimina transfer olarak yumusak dokulara ve
kemige dagilir. Kursunun viicuttan atilim orani diisiik ve olduk¢a yavastir. Viicuda alinma
yolundan bagimsiz olarak biiylik oranda idrar ve digki ile az miktarlarda tiikiiriik, ter, sac,
tirnak ve anne siitli yoluyla da atilir (Songag ve Yurdakok, 2010). Kandaki kursunun
yartlanma omrii 35 giin, yumusak dokuda 40 giin, kemikte 16-20 yildir (Camurdan, 2007).
Biyolojik yar1 6miir, kan beyin bariyerinin zor geg¢ilmesi nedeniyle beyin dokusunda 1

yildan fazladir (Diindar ve Aslan, 2005).

Arsenik, kadmiyum, kursun, krom ve civanin birlikte etkilerini arastirmak igin yapilan bir
calismada 30 erkek ve 30 disi rata oral yoldan bu elementler yiiksek dozda, orta dozda
(yliksek dozun 1/10) ve diisiik dozda (yliksek dozun 1/100) i¢gme suyu yoluyla verilmistir.
Yiiksek dozlarda tiim ratlarda BUN (kan iire azotu) da artig goriiliirken disi ratlarda orta
dozlarda serum kreatininde artis oldugu goriilmiistiir. Ayrica yiiksek doz grubunda erkek
ratlarda serum albiimin, globulin ve total protein icerigi azalirken disi ratlarda serum ALT
seviyeleri artmistir. Buna ek olarak tiim muamele edilen erkek ratlarda ALP diizeylerinin
azalmasina eritrositlerin azalmasi eslik etmistir. Sonugta anormallikler erken ve agik¢a

erkeklerde disilere kiyasla daha fazla gozlenmistir (Zhu, Jia, Cao, Meng, ve Liu, 2014).

Yalgin, Marag ve Cavusoglu (2007) kursun ve civa agir metal iyonlarinin albino farelerde
canli agirhik ve serum alkalen fosfataz diizeyi iizerine etkisini arastirmak i¢in yaptiklar
caligmada; farelerde uygulanan metal iyon dozunun artmasi ile birlikte canli agirlik
degerlerinde ve serum alkalen fosfataz diizeylerinde belirgin bir azalma gézlemlemislerdir.
Viicut agirligmin baslangig agirhi@ina kiyasla azalma oldugunun saptanmasi, agir metal
uygulamasinin  bireylerin  beslenme rejimlerinde ve metabolizmalarinda — gesitli
anormalliklere (metabolizmanin hizlanmasi, enerji tiiketiminin artmasi) yol a¢masi ile

iliskilendirilmistir.

Solunum sisteminin unsurlari: Burun boslugu, nazofarinks, larinks, trake ve dallanmis boru
sisteminden olugan bronsiyol agactir. Bronsiyol agaci, primer bronslar, sekonder bronslar,
bronsiyoller, terminal bronsiyoller, respirator bronsiyoller, alveolar kanallar, alveolar
keseler ve alveoller olusturur. Bu sistemin biiyilik bir kismi, solunum sisteminin organlari

olan akcigerler iginde kalir (Murathanoglu ve Inceli, 2003: 132).
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Solunum sisteminin gorevi, oksijen yoniinden zengin havay1 alip akcigerlere iletmek ve
akcigerlerdeki karbonmonoksiti akcigerlerden disar1 atmaktir. Trake, solunum sisteminin
larinks ve primer brons kisimlar1 arasinda kalan boru seklindeki bir pargasidir. Trake
duvarina ait bag dokusu icinde hiyalin kikirdak dokusundan yapili at nali seklindeki
olusumlar yer alirlar. Bunlar biitiin trake boyunca st iiste dizilmislerdir ve duvarin ige
dogru ¢okmeyip, trakenin gergin durmasini saglarlar (Murathanoglu ve Inceli, 2003: 132,

133, 134).

Akcigerler yoluyla gaz, u¢ucu maddelerin buharlari, havadaki siispansiyon ya da partikiil
seklindeki toksik maddeler organizmaya girmektedir. Akciger ylizeyi olduk¢a genis
(vaklasik 200 m?), kan debisinin yiiksek alveolar hava ile kan aligverisinin kolay olmasi
nedeniyle, bu yoldan viicuda giren zehirler ¢ok kolay ve hizli absorbe olmaktadir. Buna
karsin, solunum sistemi, akcigerler ya da diger yollarla absorbe olmus toksik maddelerin
viicuttan atilmasini da saglamaktadir. Burun mukozasi epitelyumu bazi ksenobiyotikleri

metabolize edebilmektedir (Dokmeci, 2001: 138).

Trake ve bronglarin mukozalariin epitelyumu silli hiicrelerden ve iki tip silli olmayan
hiicrelerden (muko6z ve ser6z hiicreler) olusmaktadir. Mukéz hiicreler solunum yollarinin
mukusunu salgilarlar, serdz hiicreler ise bu mukusu eritip ortadan kaldiran bir sivi
olustururlar. Epitelyumun titrek silli hiicreleri ve mukusun etkisiyle, trake-arter ve brong
mukozalart ylizeyinde bulunan partikiiller bir kiimelesme olusturur ve ekspektorasyon
(balgamla), oksiirme ya da hizli nefes vermeyle agizdan disar1 atilirlar. Mukus salgisi
asiditeyl notralize eden antioksidan ve serbest radikalleri elimine edici bir etki de

olusturarak epitel hiicreleri korumaktadir (D6kmeci, 2001: 138-139).

Partikiiller ve aerosoller biiyiikliiklerine gore solunum yollarinin farkli bolgelerinde
toplanirlar. Kat1 ya da sivi seklindeki biiyiik partikiiller (¢ap1 10 pm’den biiyiik) genellikle
nazo-farenks bolgede tutulurlar. Cap1 3-10 pm arasindakiler orta bolgelere (trake, bronslar,
bronsiyoller) kadar ulasabilirler ve muko-siliyer bir ortii olusturarak, ekspektorasyonla

agizdan disari atilabilirler (Dokmeci, 2001: 138-139).

Trake, alt ucunda ikiye ayrilip primer bronglar1 verir. Primer bronslar, hilus bélgesinden
(akciger atar ve toplardamarlarinin, lenf damarlarinin ve sinirlerin akcigere girip ¢iktiklar

bolge) akcigerlere girerler. Primer bronslarin akciger disinda kalan parcalarina,
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ekstrapulmoner primer brons; akciger i¢inde kalan pargalarina, intrapulmoner primer brons
denir. Sag akcigerin primer bronsu li¢, sol akcigerin primer bronsu iki kola ayrilip
sekonder bronslar1 verirler. Sekonder bronslarin dallanmasi ile bronsiyoller, bronsiyollerin
dallanmas1 ile terminal bronsiyoller olusur. Terminal bronsiyoller dallanip, respirator
bronsiyolleri; bunlar da dallanip, alveolar kanallar1 verirler. Alveolar kanallarin devami,
alveolar keselerdir. Alveolar keselere de, alveoller acilirlar. Alveoller, ayrica respirator

bronsiyol ve alveolar keselerin duvarlarinda da bulunurlar (Murathanoglu ve Inceli, 2003:

136).

Trakenin kollara, bu kollarin alt ve daha alt kollara ayrilmasi ile olusan bu sisteme,
bronsiyol aga¢ denir. Bronsiyol agacin respiratér bronsiyole kadar olan parcalarinda, gaz
degis tokusu olmaz. Gaz degisimi esas olarak, alveolleri tasiyan respiratér bronsiyolde
baslar ve alveolar kanal ile alveolar kesede devam eder. Akcigerler, 150 milyon kadar

alveol icerirler (Murathanoglu ve Inceli, 2003: 136, 140).

Alveol epitelinin iki esas tip hiicresi vardir. Bunlar, tip I hiicreler (yass1 alveolar hiicreler)
ve tip II hiicreler (biiyiik alveolar hiicreler, septal hiicreler) dir. Tip I hiicreler, yassi
bicimlidirler, sitoplazmalari azdir. Bu hiicreler, gaz degisiminde gorevlidirler. Tip II
hiicreler, iri ve kiip seklindeki hiicrelerdir. Sitoplazmalar1 sabun koptigii goriiniisiindedir.
Bunlarin irettikleri salgi materyali, alveol yiizeyinin yiizey gerilimini azaltip, alveol
duvarmin ige ¢cokmesini dnler. Alveolar septumda, alveol i¢ yiizeyini déseyen epitelin bu
iki tip hiicrelerine ek olarak, septumun zemin dokusuna gomiilii fibroblastlar ile alveolar
makrofajlar da bulunur. Makrofajlarin da, iki cesitleri vardir. Toz hiicreleri, akciger
havasindaki toz parcaciklarin1 fagosite ederler. Siderofajlar ise, yaslanip bozulan

eritrositleri fagositoz yolu ile ortadan kaldirirlar (Murathanoglu ve inceli, 2003: 141).

Akciger histopatolojisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, agir metallerin akciger dokusunda
cesitli degisikliklere yol actig1 belirlenmistir. Yapilan bir ¢aligmada arsenigin hem akciger
fibroblastlarinda hem de epitelyum hiicrelerinde DNA ¢ift ipliginde kirilmalara neden
olurken sadece fibroblastlarda kromozom kirilmalari, andploidi ve mitotik anormallikleri
tetikledigi tespit edilmistir. Buna gore arsenik, insan akciger primer hiicrelerinde sitotoksik
ve genotoksiktir fakat akciger fibroblastlar1 epitelyum hiicrelerine gore arsenige kars1 daha

hassastir sonucuna varilmistir (Xie, Huang, Martin ve Sr, 2014).
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Fare modelinde kursun asetatin akcigerdeki konsantrasyonu ve bronsiyoldeki yanitinda
cinsiyet farkliliklarini belirlemek i¢in yapilan bir ¢aligmada; her iki cinsiyetten 60 yetiskin
fareye inhalasyonla 15 giin boyunca, haftada 3 kez, 1 saat siireyle, 0,1 M kursun asetat
uygulanmigtir. Bunun sonucunda, akcigerde yliksek konsantrasyonda kursun disilerde
belirlenirken erkeklerde daha fazla hiicre hasar1 ile baglantili olarak silli olmayan bronsiyol
hiicrelerinde (NCBC) daha fazla dokiilme ve nekrozda artis tespit edilmistir. Bu durumun

aciklamasi olarak seks hormonlarinin etkisi gosterilmistir (Fortoul ve digerleri, 2005).

Arsenige maruz kalma kanserli olmayan kronik akciger hastalifina yol agabilir. Duyarl
gelisim zamani noktalar1 sirasinda maruz kalmalar yetiskin hastaliga katkida bulunabilir.
Lantz ve digerleri (2009) uterusta ve dogum sonrasinda arsenikle muamele ettikleri
farelerde, solunum yollariin g¢evresinde diiz kas kiitle diizeyinin arttigin1 ve bu artigin
ekstraselliiler matriksin (kollajen, elastin) ifadesinde degisimlerle iligkili oldugunu
belirtmislerdir. Bu caligma arsenige maruz kalmanin akcigerin yapisi ve islevini geri

doniisiimsiiz olarak degistirebildigini gostermektedir.

Pulmoner inflamasyon, solunum yolu ile viicuda giren kadmiyum icin biyolojik bir
tepkidir. Yapilan bir ¢alismada, rat modelinde akut sistemik kadmiyum zehirlenmesinde
temel akciger inflamasyon gostergelerinin varligi incelenmistir. Her iki kadmiyum
dozlarmin (0,5 mg/kg ve 1 mg/kg) intraperitonal uygulanmasi noétrofillerin sayilarinda
artisla sonuclanmistir. Ayrica her iki dozda da miyeloperoksidazin hiicre i¢i igeriginde ve
interlokin-6 (IL-6) nin tiretiminde artis gézlenmistir. Bu ¢alisma kadmiyumun inflamator

hedefinin dolayl olarak akciger oldugunu gostermistir. (Kataranovski ve digerleri, 2009).

Hiperoksi insanlarda ve hayvanlarda akciger hasaria sebep olur. Bu hipotezi test etmek
icin yapilan bir calismada, farelerde hiperoksik akciger hasarinda cinsiyete 0Ozgii
farkliliklar aragtirllmistir. Bunun i¢in sekiz haftalik erkek ve disi fareler 72 saat
hiperoksiye maruz birakilmistir. Hiperoksiye maruz kaldiktan sonra erkeklerde disilere
gore daha fazla akciger hasar1 (perivaskiiler, bronsiyoler 6dem, alveolar hemoraji), notrofil
infiltrasyonu ve apoptoz goriilmiistiir. Bu durum erkek farelerin hiperoksik akciger
hasarinda, disi farelere gore daha duyarli oldugunu gostermistir (Lingappan ve digerleri,

2013).
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Y. Kalender, Uzun, Demir, S. Kalender ve Bas (2010) klorpirifos muameleli ratlarda
akciger toksisitesine karst katesin ve kuersetinin koruyucu etkisini arastirmak igin
yaptiklar1 bir c¢alismada; klorpirifos mumeleli grupta akciger dokusunda histopatolojik
degisiklik olarak mononiikleer hiicre infiltrasyonu, hemoraji, amfizematik degisiklikler,
terminal bronsiyol epitel hiicrelerinde dokiilmeler ve alveolar septada doku kalinlagsmasi
gozlemlemisglerdir. Bunun sonucunda, diisiik doz klorpirifosun akciger toksisitesine neden
oldugunu, antioksidanlardan katesin ve kuersetinin bu toksisiteyi iyilestirdigini fakat

tamamen koruma saglamadigini belirtmislerdir.

Bu tez calismasinin amaci, toksik birer agir metal olan civa klorid ve kursun nitratin

ratlarin akciger dokusunda olusturabilecegi histopatolojik degisimleri incelemektir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Hayvanlar

Calismada yaklasik 300-320 gr agirhiginda erkek Wistar ratlar kullanilmistir. Ratlar 6zel
kafesler i¢inde (her kafeste 6 rat olacak sekilde) standart laboratuvar diyeti ve su ile
beslenmislerdir. Ratlar 18-22 °C oda sicaklifinda, aydinlik/karanlik fotoperiyodu
uygulanmustir. Bu tez ¢alismas1 Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve
Deneysel Arastirmalar Merkezi (GUDAM) etik kurul onay: alinarak gergeklestirilmistir
(Etik Kurul No: G.U. ET-13.011).

2.2. Kimyasallar

Deneylerde ratlara 3 madde uygulanmistir.
Kursun nitrat [Pb(NO3),], civa klorid (HgCl,) ve distile su

2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Ratlar kontrol grubu (n=6) ve uygulama grubu (n=18) olmak iizere iki gruba ayrilmistir.

Deney gruplar asagidaki gibi diizenlenmistir.

1. Grup: Kontrol grubu
2. Grup: Civa klorid uygulanan grup
3. Grup: Kursun nitrat uygulanan grup

4. Grup: Kursun nitrat + civa klorid uygulanan grup

Bu calismada toplam 24 rat kullanilmistir ve her bir grupta 6 rat bulunmaktadir.
Uygulamalarin yapildig1 ilk giin deneyin 0. giinii olarak kabul edilmistir. Uygulamalar
sabah saatlerinde (09.00-11.00 arasinda) a¢ olmayan ratlara yapilmistir.
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2.3.1. Grup: Kontrol grubu

Her bir rata giinliik olarak 1 ml/ kg v.a. (viicut agirligl) distile su oral gavaj yoluyla

verilmistir.

2.3.2. Grup: Kursun nitrat uygulanan grup

Her bir rata giinliik 45 mg/kg v.a. kursun nitrat distile su igerisinde ¢oziilerek oral gavaj

yoluyla verilmistir. Kursun nitratin 1/50 LDso dozudur.

2.3.3. Grup: Civa klorid uygulanan grup

Her bir rata giinliik 0,02 mg/kg v.a. civa kloriir distile su i¢inde ¢oziilerek oral gavaj

yoluyla verilmistir. Civa kloridin 1/50 LDsy dozudur.

2.3.4. Grup: Kursun nitrat + civa klorid uygulanan grup

Her bir rata giinlik 45 mg/kg v.a. kursun nitrat ve giinliik 0,02 mg/kg v.a. civa kloriir
distile su icerisinde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.

Uygulamadan 4 hafta sonra her gruptaki 6 rat, ketamin (45 mg/kg) + xylazin (5 mg/kg)
kombinasyonu ile intramuskular (i.m.) olarak bayiltilarak disekte edildi. Her bir ratdan 151k

mikroskobu incelemeleri i¢in akciger dokular1 alinmistir.

2.4. Isikk Mikroskobu Incelemeleri

Ratlardan alian akciger dokular1 151k mikroskobu incelemeleri i¢in ayrilmistir. Akciger
dokusunun 1s1k mikroskobu incelemeleri igin dokular Bouin fiksatifi iginde tespit
edilmistir. Yikama ve dehidrasyon islemlerinden sonra dokular parafin bloklar haline
getirilmistir. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom ile 6-7 p kalinliginda kesitler
alinmistir. Alinan kesitler hematoksilen-eozin boyasi ile boyanmis, fotograf makinesi
atagmanli mikraskopta (Olympus E-330, Tokyo, Japan) incelenmis ve fotograflari
cekilmistir. Her bir hayvandan alinan doku 6rneklerinden en az 10 preparat incelenmis ve
histopatolojik bulgular agisindan degerlendirilmistir. Tim gruplardaki preparatlar

bulgularin derecesine gore (-) yok, (+) az, (++) orta ve (+++) ¢ok seklinde gdsterilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

Isik mikroskobu ile yapilan incelemelerde kontrol gurubuna ait ratlarin akcigerlerinin
histolojik kesitlerinde alveoller ve bronsiyol epiteli normal yapida goriilmektedir (Resim
3.1). Dordiincii haftanin sonunda elde edilen akciger dokulari incelendiginde civa Kklorid
uygulanan ratlarda amfizematik degisimler, infiltrasyon ve bronsiyol epitelinde dokiilme
ve interalveolar septumda kalinlasma goriilirken (Resim 3.2, Resim 3.3) kursun nitrat
uygulanan gruplarda amfizem ve bronsiyol epitelinde dokiilme gozlenmistir (Resim 3.4,
Resim 3.5). Kursun nitrat ve civa kloridin birlikte uygulandigi ratlarda ise amfizem ve
interalveolar septumda kalinlasma tespit edilmistir (Resim 3.6, Resim 3.7). Akciger

dokusundaki histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi Cizelge 3.2’de verilmistir.

Resim 3.1. Kontrol grubundaki ratlarin akciger histolojik yapisi, H&E, X40
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Resim 3.2. Civa klorid grubundaki ratlarin akciger histolojik yapist amfizem (%),
mononiikleer hiicre infiltrasyonu (X) ve bronsiyol epitelinde dokiilme ()
H&E, X400

Resim 3.3. Civa klorid grubundaki ratlarin akciger histolojik yapist amfizem (% ) ve
interalveolar septumda kalinlasma (V¥ ), H&E, X200
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Resim 3.4. Kursun nitrat grubundaki ratlarin akciger histolojik yapist amfizem (% ) ve
bronsiyol epitelinde dokiilme («) (—), H&E, X400

{

) Ko 3 \H R 4
AR A 5

Resim 3.5. Kursun nitrat grubundaki ratlarin akciger histolojik yapis1 amfizem (%),
H&E, X200
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Resim 3.6. Kursun nitrat + civa klorid grubundaki ratlarin akciger histolojik yapisi
amfizem (% ) ve interalveolar septada kalinlagsma ('¥V'), H&E, X200

Resim 3.7. Kursun nitrat + civa klorid grubundaki ratlarin akciger histolojik yapisi
amfizem (3 ) ve interalveolar septada kalinlasma (V¥ ), H&E, X200
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Cizelge 3.2. Akciger dokusunda histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi

Patoloji
Amfizem Mononiikleer Interalveolar .
. Bronsiyol
hiicre septumda | elinde dokiilme
Gruplar infiltrasyonu kalinlasma P
Kontrol - - - -
Civa klorid +++ ++ +++ +++
Kursun nitrat ++ - + ++
Kursun nitrat +
| +++ + ++ +
civa klorid

Skorlama dereceleri: (-)yok, (+) az, (++) orta, (+++) gok
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4. SONUC VE ONERILER

Yasadigimiz yiizyilda hizla artan ¢evre kirliligine yol agan en 6nemli kirleticilerden biri
agir metallerdir (Soncag ve Yurdakok, 2010). Yiizyillar boyunca insanlar agir metallerin
etkilerini bilmeden taki, silah, su borusu vb. c¢esitli amaclar i¢in kullanmislardir.
Sanayilesme ile birlikte agir metal iceren komiirlerin yakilmaya baslanmasi ile endiistri
bolgelerinde ve her gecen giin artan trafik yogunluguna maruz kalan diinyamiz ve
iilkemizde bir¢ok kirleticiyle beraber agir metallerin de ¢evredeki miktarlarinin artmasi

sonucunda agir metal kirliligi asir1 boyutlara ulasmistir (Okcu ve digerleri, 2009).

Kursun elementinin insan sagligl iizerine akut ve kronik donemlerde farkli ve zararl
etkileri oldugu bilinmektedir. Bu etkiler polindropati, ensefalit, anemi, hipertansiyon,
biligsel fonksiyonlarda bozulma (6zellikle ¢ocuklarda), bobrek fonksiyon bozukluklari,
bagisiklik sistemi bozukluklari, iireme fonksiyonlarinda muhtemel bozulmalar ve
muhtemel kanserojen etki olarak 6zetlenebilir (Bakar ve Baba, 2009). Ayrica kursunla
karsilagilan dokularda ROS olusumu artmakta ve hiicredeki antioksidan mekanizmalarinin
tiketilmesi ile prooksidan/antioksidan denge bozulmaktadir. Bdylece dokularin
komponenetlerinin oksidatif hasara ugramasi ile doku zedelenmesi olusmaktadir (Caylak

ve Halifeoglu, 2010).

Kursun ve kadmiyum karisiminin diisiik dozda subkronik muamelesi rat kaninda fizyolojik
ve biyokimyasal parametreleri degistirebilir; rat karaciger ve bobreginde ¢esitli derecelerde
zararlart ve mikrositik hipokromik aneminin nedenleri doz cevabiyla iligkilidir.
Histopatolojik incelemeler, kursun ve kadmiyumun hedef organlarinin testis, karaciger ve
bobrekler oldugunu gostermistir (Yuan ve digerleri, 2014). Bu tez calismasinda da civa
klorid ve kursun nitratin rat akciger dokusunda histopatolojik degisimlere neden oldugu

tespit edilmistir.

Cevrede civa kirliliginin dogal, antropojenik ve tarihsel kaynaklar1 vardir. Civaya diigiik
seviyelerde akut ve kronik maruz kalma zehirlenmeye neden olabilir. Civa noro-, nefro- ve
immunotoksiktir. Toksikolojik ¢aligmalarda yiliksek dozlarda inorganik civa bilesikleri
veya metil civa kullanilarak teratojenite miimkiin gibi gériinmektedir. Metil civaya maruz
kalmanin kardiyak etkilerinin oldugu, kalp hiz1 degiskenliinde, sempatik ve parasempatik

sinirlerin gegisini azaltarak gozlenmistir. Metil civaya yiiksek dozlarda maruz kalma
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yetigkinler arasinda 16semi ile iliskilendirilmistir. Thiomersal, insan periferal kan lenfosit
kiiltiirinde genotoksik ve sitotoksik etki gostererek Onemli Ol¢iide kardes kromatid
degisimine neden olur. Inorganik ve organik civa tiirleri, akrodini gibi dermatoksik

reaksiyonlara neden olabilir (Reilly ve digerleri, 2010).

Annenin gebelikte ve emzirme sirasinda nikotine maruz kalmasi yenidogan ratlarin
akcigerinde amfizeme neden olur (Maritz, 1997). Bu tez calismasinda da 4 hafta boyunca
ratlara oral yoldan civa klorid, kursun nitrat ve kursun nitrat + civa klorid uygulanmis ve
uygulamanin sonunda, kontrol grubu hari¢ diger tiim gruplarin akciger dokusunda amfizem

gozlenmistir.

Yapilan bir ¢aligmada, ratlara kokain uygulanmasindan sonra alveolar lezyonlar 1sik
mikroskobu ile incelenmistir. Kokain muameleli ratlar histopatolojik olarak
degerlendirildiginde bazi interalveolar septalarda kalinlasma dikkat ¢ekmistir; bununla
birlikte interstisyel kanama, artan tromboz, retikiiler ve elastik liflerin fibrozise doniisiimii
tespit edilirken alveolar alanda, onemli bir azalma gozlenmistir. Kokaine maruz
kalindiktan sonra kilcal damarlar, alveoller ve bronsiyollerdeki ciddi degisiklikler
akcigerlerin genel islevinin giderek bozulabilecegini gostermistir (Moguel, Hernandez,
Armenta, Santamaria ve Arzate, 1999). Bu tez calismasinda yapilan incelemeler
sonucunda, civa klorid ve kursun nitrat uygulanan gruplarda bronsiyol epitelinde bozulma

gorilmiistir.

Kronik nikel inhalasyon etkileri icin veriler, mesleki maruziyet ¢alismalarindan elde
edilmistir. Nikelin solunmasiyla esasen solunum yolu etkilenir. Nikel tiirlerinin tipine
bakilmaksizin kisa donemde yiiksek dozda inhalasyonla maruz kalindiginda burun boslugu
ve burun mukozasina zarar vermekle birlikte cesitli akciger hastaliklarina sebep oldugu
tespit edilmistir. Arastirmalarda akcigerde tahrig, inflamasyon (pndmoni) ve amfizem
gozlenmigtir. Ayrica akciger hiicrelerinde hiperplazi, fibrozis, pnomokonyoz ve alerjik

astim bildirilmistir (Schaumloffel, 2012).

Kiikiirtlii hardal gaz1 20.yy 1in en 6nemli kimyasal savas ajanlarindan biridir ve I. Diinya
Savasi ve Iran-Irak Savasi da dahil olmak iizere cesitli catismalarda kullanilmustir.
Hardallar sistemik toksisitelerini akcigerler, deri ve gozlerde gosterirler. Macit ve digerleri

(2013) hardalin akcigerdeki toksik etkisini incelemek icin yaptiklari ¢alismada, azotlu
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hardallardan mekloretamini kullanmislardir. Bunun sonucunda mekloretaminin; alveolar
epitel hasari, kanama, inflamasyon, 6dem ve ayn1 zamanda akciger dokularinda
interalveolar septada kalinlasmaya neden oldugunu tespit etmislerdir. Yaptigimiz tez
caligmas1 sonucunda da civa klorid ve civa klorid + kursun nitrat uygulamasi yapilan

gruplarda interalveolar septada kalinlagsma gézlenmistir.

Kurus, Esrefoglu ve Otlu (2008) siklosporine bagli akciger hasarini tespit etmek igin
yaptiklar1 bir ¢alismada, siklosporin uygulanan si¢anlarda akcigerde konjesyon ve alveolar
O0dem, perivaskuler ve peribronsial infiltrasyon ve interalveolar septumda bag dokusu
artisl, brongiyollerde yer yer epitel hiicre dokiilmeleri, pulmoner intersisyumda
hemosiderin yiiklii makrofajlar ve hafif kanama alanlarini tespit etmislerdir. Yapilan bu tez
caligmasinda 4. haftanin sonunda infiltrasyon, civa klorid uygulanan gruplarda; ara dokuda

kalinlagma ise civa klorid ve kursun nitrat + civa korid muameleli gruplarda goriilmiistiir.

Elastik lifler bronsiyollerin ve alveolar duvarlarin 6nemli yapi taglaridir. Elastisite kayb1 ve
elastik liflerin pargalanmasi kronik hava akimi obstriiksiyonu ile karakterize edilen
amfizemi (terminal bronsgiyollerin alt ucundaki hava bosluklarinin kalic1 genislemesi ile
bunlarin duvarlariin pargalanmasi sonucunda olusur) olusturur. Sonugta, bitisik alveoller
birbiriyle birlesir, genis hava bosluklar1 veya baloncuklar olusur. Terminal ve respiratuvar
bronsiyoller elastik doku kaybinda zarar goriir, elastik liflerin kaybinin bir sonucu olarak
kiigiik hava gecitleri soluk verme esnasinda sonerler ve boylece kronik hava akiminin
engellenmesine neden olurlar; sonugta enfeksiyonlara yol acarlar (Kierszenbaum, 2006:
349, 350).

Amfizem patogenezi su sekilde meydana gelmektedir: bir uyaran (6rnegin sigara igcmek)

notrofiller i¢in kimyasal etkileyiciler salgilayan makrofajlarin sayisimi arttirir. Notrofiller

alveolar liimende ve ara dokuda kiimelenir.

e Notrofiller alveolar liimen igerisine elastaz salarlar.

e Serum os-antitripsin, elastazi etkisiz hale getirir ve onun alveolar duvar ilizerindeki
yikici etkisini engeller.

e [srarli bir uyarida alveolar liimende ve intersisyumda notrofil ve makrofajlarin sayisi
artmaya devam eder.

e Notrofiller alveolar liimene ve interalveolar araliga elastaz salarlar.
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e Serum az-antitripsin seviyesi diiser ve elastaz, amfizem genislemesine yol agan elastik
lif yikimina baslar. Hasarlanmis elastik lifler gerildiginde eski haline gelemez
(Kierszenbaum, 2006: 250). Buradan hareketle bizim calismamizda kullandigimiz
kursun ve civa da bu mekanizmay1 kullanarak akcigerde histopatolojik degisimlere

neden olmustur, diyebiliriz.

Ratlarda kursunun LDsy degeri 2250 mg/kg (V. Sharma, A. Sharma ve Kansal (2010)
civanin LDsg degeri 1 mg/kg (Yole, Wickstrom ve Blakley (2007) olarak tespit edilmistir.
LDso degerlerinden de anlasilacagi gibi civanin kursundan daha toksik etki gosterdigi

gozlenmektedir.

Sonug olarak, bu tez ¢calismasinda 4 hafta siiresince ratlara diisiik dozda civa klorid, kursun
nitrat ve kursun nitrat+civa klorid uygulanmistir. Bu ¢alisma sonucunda civa klorid ve
kursun nitratin ve kombinasyonlarinin ratlarda akciger tizerinde ¢esitli hiicresel dejeneratif
degisimlere yol acarak histopatolojik degisimlere yol actig1 gézlenmistir. Bu sonuclar géz
onilinde tutularak, bunlarin sagligimiz iizerindeki etkilerini en aza indirmek igin bilingli
tiiketici olmali ve ¢cevremizdeki toksik maddelerin tehlikesini asgari seviyelere indirmemiz
gerekmektedir. Iceriginde civa ya da kursun iceren maddelerin kullanimindan

kagmilmalidir. Bunlar yerine alternatif maddelerin kullanimina yonelinmelidir.
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