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ONSOZ
Bu kitap 6n lisans programlarinda eksikligi olan Toksikoloji dersinin
kitap eksiklgini gidermek amaciyla yazilmistir. Toksikoloji: ilag, zehir
ve diger maddelerin canli yap1 ve g¢evreyle ilgili etkilerini inceler.
Ozellikle 20’nci asrin ikinci yarisindan itibaren kimya bilimi ve
endistriyel gelismelere paralel olarak toksikoloji de hizla gelismistir.
Endiistriyel faaliyetler, tarimsal uygulamalar (yapay gilibre ve
pestisidler), deterjan kullaniminin artmasi, petrol tasimaciligi, hizl
niifus artis1 ve kentlesme, arag trafigindeki artis, niikleer denemeler ve
niikleer kazalar ile ¢cevreye yayilan zehirli maddelerin miktar1 artmistir.
Boylece, tiim diinyada, dogal denge, cevre ve ¢evre sagligi i¢in siirekli
tehdit olusturan tehlikeli bir ortam olugsmustur. Kitabin hazirlanmasinda
yer alan yazar arkadaslara, ¢ok tesekkiir ediyorum. Bu kitabin zehir
bilimi alaninda egitim goren Ogrencilere faydali olmasini temenni

ediyorum.

Dr. Ogr. Uyesi Ibrahim AKTAS
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GENEL TOKSIKOLOJi ve ZEHIRLENMELERE GENEL
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GIRIS
1. TOKSIKOLOJININ TANIMI

Toksikoloji sdzclik olarak zehir bilimi demektir. “Toksikoloji” terimi;
Yunanca ok zehiri anlamina gelen “toxikos” ve “toxikon’ ile bilimdali
anlamina gelen “logos” kelimelerinin birlesmesinden meydana
gelmistir. Agiz veya herhangi bir yolla alinip emildiginde viicutta hasar
veya Olim olusturan maddelere “toksin” veya “zehir”, bunlarin
olusturdugu toksik etkileri inceleyen bilim dalina da “toksikoloji”
denir. Bir baska anlamda ise; kimyasal maddelerin zararsizlilik
siirlarini ortaya koyan bilimdir. Genis manada ise zehirli maddeler ve
bunlarin canlilar iizerindeki toksikasyonundan bahseder. Zehirlerin
orjinleri, 6zellikleri, canlilar lizerindeki etkileri, zehirlenme vakalarina
yaklagim ve zehirlenmelerin tespiti, korunma ve tedavi baslica ilgi
alanidir. Asir1 dozlarda alman ilag veya degisik maddeler toksik
olabilirler. Yani zehir ile ila¢g ayrimi alinan doza baghdir. Ancak
toksikolojinin, klinik, tanimlayici, endiistri, ¢cevre ve adli toksikoloji
gibi alt boliimleri oldugundan her boliimiin konusuna gore ayri ayri
tanimlanma gerekliligi vardir. Her kimyasalin doza bagl olarak toksik
etki meydana getirebilmesi gercegi toksikolojinin ilgi alanin; kozmetik,
ilag, gida katki maddeleri, tarim ilac1 vb. gibi genis bir alana ¢evirmistir.
Biitiin bu maddeler; canliya yabanci anlamina gelen “ksenobiyotik”

terimini ile ifade edilmistir (Giiner, 2014; Kaya, 2011; Kaya, 2014).



1.2. Toksikolojinin Tarihsel Gelisimi

Arkeolojik ¢alismalar; insanlarin ilk zamanlarda dahi bitkisel, madensel
ve hayvansal zehirleri tamdiklarin gdstermistir. ilk yazili belge olan

999

“Ebers papirus’’’unda ¢ok miktarda dogal menseili zehirler ve
bunlarla ilgili zehirlenmelerden bahsedilmistir. islam diinyasinda ise
“fbni Sina” zehirlerin antidotlarndan bahsederek arsenigin
zehirleyici etkilerini ortaya koymustur. Ortacaglarda zehirler; cinayet,
Olim cezalar1 ve suikastlerde kullanimistir. Kimya alaninda
caligsmalarin artmasiyla toksikoloji alaninda da 6nemli bagarilar ortaya
konmustur. “’Paracelsus’’ giinlimiizde gecerligi olan “hersey zehirdir,
zehir olmayan madde yoktur, oldiiriicii ve iyilestirici o6zelligi
belirleyen ise kullanilan dozdur” seklinde zehiri tanimlamistir. Orfila
ise modern manada toksikolojinin kurulmasina 6nciiliikk etmistir. Zehirli
maddeler ile biyolojik sistemler arasindaki iligkiyi betimleyerek,
zehirlerin tamisinda temel olusturacak sekilde adli ve analitik
toksikolojinin  gelismesine Onciilik etmistir.  Yirminci asirda
endiistriyel ve teknoloji alaninda elde edilen basarilarla,
ksenebiyotiklerin ¢evre ve canlilara etkileri ortaya konulmustur.
Zehirlenme vakalarinda zehirin tanis1 ve sagaltimi konusundaki bilgi
artist adli olaylar1 aydinlatmada ilerlemeler saglamistir. Endiistrilesme
neticesinde olusan isyeri kazalari ve evsel zehirlenmelere dikkat
cekilmistir. Sindirim sitemi dekontaminasyon yontemleri ile ilgili

deneysel ¢alismalar baslatilmistir (Kaya, 2011; Hodgson, 2004).
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1.3. Toksikolojinin Baslica Hedefleri

e Degisik etkenler sonucu olusan toksik etkileri meydana
¢ikarmak.

e Ksenebiyotiklerin toksik etkilerini ortaya ¢ikarmak amaciyla
bilimsel ¢alismalar yapmak.

e Etrafimizdaki kimyasallarin toksik etki potansiyelleri ile ilgili
calismalar yaparak risk faktorlerini ortaya koymak.

e Kimyasallarin ve diger toksik maddelerin zararli etkilerini

azaltmak (Giiner, 2014).
1.4. Toksikolojinin Dallar

1.4.1. Klinik Toksikoloji: Zehirlenmelerin sebebini; zehirlerin
canlilardaki etkilerini ve tedaviden bahseden toksikolojinin alt dalidir.
Zehirlenmelerin 6nlenmesi ve tedavisini diizenler. Klinik biyokimya,

ilag¢ bilimi ve klinik tip ile birlikte ¢alisir (Gliner, 2014).

1.4.2. Kimyasal (Analitik) Toksikoloji: Zehirlenme vakalarinda
toksikasyona sebep oldugundan siiphelenilen maddelerin kimyasal
yontemlerle tetkiki i¢in viicut s1vis1 ve dokularinda ¢alisma yapan bilim
dalidir. Zehirlerin biyolojik maddelerden izalasyonu ve tanimlanmasi
i¢in gerekli metodlar1 arastirir ve gelistirir. Toksik maddeler ortamlarda
eser miktarda oldugundan mikro yontemlerin oldukca hassas, giivenilir

ve tekrarlanabilirliginin olmasi gereklidir (Kaya, 2011; Vural, 1984).



1.4.3. Forensik (adli) Toksikoloji: Adli toksikoloji kazaen veya
kasitli zehirlenmeleri inceler. Zehirlenme vakalarinda; bagimlilik
yapan madde kullanimi sonucu veya kasittan siiphenilen durumlar da
dahil olmak {iizere; insana zarar veren, Olimiine neden olan, bir
ksenebiyotigi tanimlayarak adli vakalarin neticelenmesine yardimeci
olur. Kimyasallarin canlilara yaptig1 zararli etkilerinin tetkik ve
tedavilerini konu alir, olas1 zehirlenmeleri adli tip nazariyla inceler.
Maruz kalinan kimyasalin "sebep- sonug¢" iliskisinin degerlendirilmesi
hukuksal agidan 6nemlidir. Adli toksikoloji konusu kapsamina giren
materyalden alimnan numunedeki (idrar, kan, doku ve organlar gibi)
toksik maddenin miktarini belirleyerek, bu sonucun "doz-etki" yoniiyle
inceler. Kimyasallarla zehirlenme neticesi meydana gelen O6lim
vakalarinda etkin rol alan kimyasallarin istatistiksel olarak yorumunu

yapar (Gliner, 2014; Kaya, 2011; Vural, 1984; Kayaalp, 2012).

1.4.4. Cevre (eko) Toksikolojisi: Hava, besin, toprak ve su
tizerindeki ¢evre kirleticilerinin toksik etkilerinden korunmak i¢in
alinmas1 gereken Onlemler, calisma alanim1 olusturur. Cevre
toksikasyonuna sebep olan kimyasallarla bunlarin organizmalar ve
cevreye etkilerini inceler. Cevrenin toksik maddelerle kirlenmesi
sebebiyle, organizmalarin bu kirliliklere maruz kalmasi ve bu durumun

sonugclar ile ilgilenir (Kaya, 2011; Giiner, 2014).

1.4.5. Endiistriyel ve Ekonomik Toksikoloji: Cevre kontrolii
amaciyla sinek miicadelesinde kullanilan kimyasallar ve endiistriyel
atiklar gibi pek ¢ok toksik madde kapsam alanindadir. Insanlar is

yerlerinde maruz kaldig1 toksik maddelerin etkisinden korumak ve
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isyerlerini daha giivenli yapmak icin c¢alisir. Bu kapsamda
igsyerlerindeki kimyasallarin tolerans seviyelerini tespit eder ve bunun
takibatin1 yapar, is hijyeni ve is saghgi ile birlikte ortak calismalar
yapar. Dogal ve sentetik kimyasal maddeler, canlilara zarar vermeden
patojen mikroorganizmalar (virus ve bakteri vb.) secici olarak yok
ederler. Canliya zarar vermeden patojenlerle miicadele eden giivenli
dogal ve sentetik kimyasal iiretimini tesvik ederler (Giiner, 2014; Kaya,

2011; Vural, 1984).

1.4.6. immunotoksikoloji: ilag ve ksenebiyotiklerin canlilarin

immun sistemi Uzerine etkilerini inceler.

1.4.7. Norotoksikoloji: ilag ve ksenebiyotiklerin canlinin sinir

sistemine olan etkilerini inceler.

Bunlara ek  olarak; fito-toksikoloji, farmako-toksikoloji,
psikotoksikoloji ve radyo-toksikoloji gibi yeni alt bilim dallar1 da

bulunmaktadir.
2. ZEHiR

Sozciik manastyla zehir; mikroorganizmaya kimyasal veya
biyokimyasal sekilde toksik etki yapan her tiirlii maddeye denir. Bir
baska manada ise: Canlilarda toksisite yapan; hayvansal, bitkisel,
sentetik veya mineral maddelere toksik madde ve bunlarla
metabolizmanin gecici veya daimi olarak bozulmasina toksisite
(intoksikasyon veya zehirlenme) denir. Toksisitenin tesirini
gosterebilmesi i¢in belirli sathalarin olmasi gerekir. Soyleki; toksisiteye

maruz kalma, toksik maddelerin canliya girisi, hiicre zarlarindan



emilmesi, organizmadaki dagilimi, birikimi, metabolize olmasi, etki
yerinde hiicre bilesenlerini uyararak toksisitenin baslatilmasi, toksik
maddenin metabolitlerinin olusumu ve itrahidir. Zehirler; esas zehirler
ve zehir olusturucular diye iki sinifa ayrilir. Zehirler, eser miktarlarda
bile olsa organizmada zarara sebep olurlar. Zehirleyiciler ise biiyiik
miktarda veya yiliksek konsantrasyonlarda maruz kalindiginda
zehirleyici olabilirler. Esasinda zehirsiz bir madde de yoktur denilebilir.
llaglar da normal dozunun iizerinde kullanildiginda toksisiteye neden
olurlar. Bu sebeple, zehirle ilacin farkinin tanimlanmasi gerekir. Bir
madde, organlarin islevlerini fizyolojik kapsam digina ¢ikartirsa zehir,
bozulan islevleri fizyolojik fonksiyonlarma dondiiriirse ila¢ olarak
tanimlanir. Yiiksek dozda alinan ilag¢ ya da degisik maddeler toksik etki
yapabilirler. Bu sebeple, zehir ile ila¢ arasindaki fark dozla alakalidir

(Kaya, 2011; Vural, 1984).
2.1. Zehirlerin Siniflandarilmasi

Zehirler; kaynaklarina, kimyasal yapilarina ve etki sekillerine gore

siiflandirilirlar.
2.2. Kaynaklarina Gore Siniflandirma

Zehirler; bitkisel, hayvansal, madensel, sentetik ve enerjetik olarak

siniflandirilirlar.

2.2.1. Bitkisel Zehirler: Glikozitler (siyanogenetik glikozitler ve
kalp glikozitleri), alkaloitler (morfin ve atropin), solanin, eterik yag,

tanen, organik asitler ve saponinler.
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2.2.2. Hayvansal Zehirler: Ar, akrep, driimcek, yilan, botilinum
gibi orijini hayvan olan protein niteliginde zehirlerdir. Deniz
canlilarinin venom ve toksinlerinin baliklara gecerek (Ciguatera) besin
halkasi ile insana gegmesi gibi (Kaya, 2011; Vural, 1984; Yarsan ve
Aktas, 2012).

2.2.3. Madensel Zehirler: Kursun, kadmiyum ve bakir gibi ¢ok

sayida elementi kapsar.

2.2.4. Sentetik Zehirler: Hayvanlardaki ekto parazitlere ve tarim
zararlilarima karsi kullanilan bilesikler (bocek Oldiiriiciiler), yapay
giibre, deterjanlar, ilaglar, endiistride kullanilan giinlilk yagamimiza

katilan ¢ok miktardaki maddeyi kapsamaktadir.
2.2.5. Enerjitik Zehirler: X 1sinlar1 ve radyasyon.
2.3. Kimyasal Yapilarina Gore

Inorganik ve organik diye ikiye ayrilir. Inorganik; kursun, bakir,
kadmiyum ve civa gibi bilesikler ve bu bilesiklerin organik maddelerle
olusturduklart  tuzlar1 bu kapsama girer. Organik; alkoller,
hidrokarbonlar, fenoller, eterler, esterler, aminler, aldehidler, mantar,

hayvan ve bitkisel zehirler gibi ¢ok sayida madde bu kapsamdadir.
2.4. Etki Sekillerine Gore ve Etkiledigi Yere Gore
Sinir sistemi, protoplazma, kan ve kas zehirleri diye siniflandirilirlar.

24.1. Kan Zehirleri: Nitrat, nitrit ve karbonmonoksit gibi
maddeler hemoglobinin oksijen tasima yetisini diistirerek hipoksiye

neden olurlar. Bazi ilaglar ve radyoaktifler, hematopoetik yapiya etki
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ederek loykopeni ve anemi olusumuna neden olurlar. Saponinler;
eritrositlerde hemolize neden olarak anemi yaparlar. Siyaniirler;

dokusal solunumla ilgili enzimleri engelleyerek etki ederler.

2.4.2. Sinir Sistemi Zehirleri: Santral sinir sistemi (SSS)’ni
uyaran, deprese etki yapan ilaclar, periferik sinir sistemini etkileyen
kolinerjikler, adrenerjikler ve bir kisim alkaloitler bu tanimin

i¢indedirler.

2.4.3. Parenflimatoz ve Protoplazmik Zehirler: Akciger,
bobrek ve karaciger gibi organlarda fonksiyon kaybina neden olan civa,

arsenik ve alkol vb. bu kapsamdadir (Erdem, 2017).
3. ZEHIRLENME TiPLERI VE ZEHIRLENMENIN OLCUSU

Zehirlenme; ¢esitli sekillerle maruziyete ugranilan kimyasallarin
mikroorganizmada meydana getirdigi toksikasyonu belirten bir
terimdir. Bir toksik maddenin zehirliligi, etki gdsterdigi yere ulasan
miktariyla orantilidir. Bu tanim kapsaminda, toksikasyonun o6lgiisii

degisik doz tanimlar1 ile ifade edilir.

3.1. Zehirli Doz (Toksik Doz): Bir maddenin, Oliime neden

olmaksizin zehirlenme belirtileri meydana getiren kismidir.

3.1.2. Oldiiriicii Doz (Letal Doz): Bir defa aliinca &liime sebep

olan dozudur. Uge kisma ayrilir.

3.1.2.1 Minimal Letal Doz: Deney hayvanlarini 6ldiiren en az

oldiricii dozdur.
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3.1.2.2. Median Letal Doz: Deney hayvanlarina solunum
yolu disinda diger tiim yollarla girerek etki eden; sivi veya kati
durumdaki kimyasallarmn bir defa alindiginda %50’sini 6ldiiren (OD50)
dozudur. OD50 maddelerin toksisite agisindan kiyaslanmasini saglar.
Bu rakam diistiik¢ce zehirlenme orani yiikselir (Williams, James, &

Robersts. 2000; Kayaalp, 2012).

3.1.2.3. Fatal Doz: Deneye alinan hayvanlarm % 100

acisindan Sldiiriicii dozunu ifade eder (OD100).

Toksik maddelerin organizmadaki etkilerini gostermek icin zehir
smiflart baz alinarak smiflandirma olusturulmustur. Bu yoOntem
siniflandirma etkisi altinda kaliman kimyasallarin toksikasyonlarina
gore gruplara ayirmayi kolaylastirir. Ornek olarak, 1 mg/kg ya da daha
az miktarlarda verildiklerinde akut ve kronik seviyede toksikasyona
neden olanlar asir1 zehirli; 1-50 mg/kg araligindakiler fazla zehirli; 50-
500 mg/kg orta derecede zehirli; 0.5-1 g/kg az zehirli; 5-15 g/kg

zehirsiz; 15 g dan fazla olanlar zararsiz olarak nitelendirilmistir.
3.2. Perakut, Akut, Subakut ve Kronik Zehirlenmeler

3.2.1. Perakut Zehirlenme: Toksik bir maddenin ¢ok biiyiik
miktarda ve tek dozda verilmesiyle, hayati 6nem arz eden organlarda,
fizyolojik islevlere yonelik toksik etkisi kisa siirede gelisen ve dliimle
neticelenen seklidir. Toksikyon belirtileri birka¢ dakika ile 24 saat

arasinda gelisir.
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3.2.2. Akut Zehirlenme: Toksikasyona neden olan maddenin
yiiksek ve tek dozda verilmesiyle; kisa zamanda toksikasyon belirtileri
ortaya c¢ikan ve Olimle sonuclanan zehirlenmedir. Toksikasyon

belirtileri birkag (1-7) giin icerisinde olusur.

3.2.3. Subakut Zehirlenme: Kisa zamanda sik sik (1-7 giin)
maruziyette toksikasyona neden olan miktarda kimyasalin canliya
girmesiyle goriliir. Maruz kalinan zehir seviyesi akut zehirlenme
miktarindan azdir. Belirtiler giinler sonra meydana gelir. Pestisitlerden
ozelliklede organik fosfat esteri formundaki insektisitlerin tarimda

uygulanmas1 esnasinda bu tarz vakalar goriiliir (Gliner, 2014; Kaya,

2011; Vural, 1984).

3.24. Kronik Zehirlenme: Bir ya da birka¢c defa maruz
kalindiginda klinik zehirlenme belirtileri meydana getirmeyen ancak
bir ¢cok defa maruziyet durumunda ortaya ¢ikan zehirlenmedir. Bu tip
zehirlenmede belirtiler 1-3 aylik bir maruziyet siiresinden sonra ortaya
cikar. Bu duruma neden olan toksik maddelerin viicuttan g¢ikartim
hizlar1 emilim hizina gére yavastir ve toksik madde canlida birikerek
"kiimiilatif 6zellik" gosterir. Bu tip zehirlenme endiistride calisan ve
kimyasallara maruz kalan is¢iler agisindan 6nem arz eder. Bu maruziyet
sonucunda c¢ok miktarda meslek hastaliklar1 (plumbizm, silikozis,

benzolizm) olusur (Kaya, 2011; Vural, 1984).
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4. ZEHIRLILiGi ETKILEYEN FAKTORLER

Bir maddenin toksikasyonu pek¢ok etkene (zehir ve canli, vb.) gore

degisir.
4.1. Zehirle Ilgili Faktorler

Zehirlerin kimyasal ve fiziksel 6zelligi, tasiti, dozu ve farmasotik sekli

gibi pekg¢ok etken toksikasyonu etkiler.

4.1.1. Zehirin Kimyasal ve Fiziksel Ozelligi: Kimyasallarin
fiziksel formlar1 olan; ince toz hali, stvilarda ¢6ziinmiis olmas1 veya kat1
partikiil sekli toksikasyonunda etkilidir. Kat1 formdaki toksik maddenin
viicuda alinma sekline gore erimesi ve dagilmasi gerekir. Bu iglem vakit
alacagindan toksik etkinin olugsmasi zaman alir. Ornek olarak; arsenik
kat1 formdayken az emilirken, erimis formlar1 daha fazla emildigiden
toksikasyonu artar. Toksik maddenin degisik kimyasal formlar
zehirliligini etkiler. Elementer; arsenik, arsenik trioksitten nitratlar
nitritlerden, daha az toksiktir. Metallerin degerlilikleri arttikca
toksikasyonu da o oranda artar. AZir metallerin (¢inko, bakair,
kadmiyum, kursun ve civa gibi) toksikasyonu fazladir. Agir metal
iyonlari, organizmada protein ve enzimleri hedef alir. Maddelerin

organik bilesenleri organik olmayan bilesenlere kiyasla daha toksiktir.

4.1.2. Farmasotik Sekil ve Tasit Madde: Hayvansal ve bitkisel
yagda ¢Oziindiiriilmiis maddeler, suda ¢6zlinmiis olanlara oranla daha
toksiktir. Toksik maddenin iyi ¢oziinmesi veya ¢oziiciiniin su yerine
yag olmasi durumunda emilme artacagindan toksikasyon artar. Bu

sebeple, bocek oOldiiriiciilerin yagda c¢oziindiiriilmiis formlar1 daha

15



zehirlidir. Sikistirilmis ilaglarla (tablet ve draje gibi) olusacak toksik
etki; ancak, gastro intestinal kanalda emilim ve dagilim olugsmasindan

sonra baslar.

4.1.3. Doz: Bir maddenin toksik 0zelligi dozuyla alakalidir.
Ksenobiyotiklerin ¢ok genis bir doz yelpazesi vardir. Toksik etki
meydana getirme potansiyelleri farklidir. Iz element olarak nitelenenen
(demir, bakir ve ¢inko gibi) mineraller, vitaminler ve ilaglar yiiksek
miktarlarda alindiginda toksikasyonlara neden olurlar. iki ilacin canlida
etkilesmesi ancak belirli miktarda emildikten sonra 6nem kazanir. Belli
araliklarla kullanilan iki ilagtan birinin plazma proteinlerine baglandigi
yerin, bu yere afinitesi daha fazla olan bagka ilag tarafindan isgal
edilmesi ve bu durum neticesi olarak ilk ilacin kandaki serbest
miktarlarinin artmast olayr dozla alakalidir. Ancak daha sonradan
kullanilan ilacin kandaki miktar1 belirli bir seviyeye ulastiginda
proteinlere bagli ilacla yarigmaya girerek onceki ilacin kandaki serbest
miktarini arttirarak viicudda birikmesine neden olmaktadir (Dokmeci

ve Dokmeci, 2016; Giiner, 2014; Kaya, 2011).
4.2. Canl ile Tlgili Faktorler

Toksik maddeye maruz kalma; canlinin viicut agirligi, hacmi, tiirt,

cinsiyeti, yas1 ve saglik durumu toksisiteyi etkiler.

4.2.1. Emilme Yollar1: Toksik maddeler canliya; solunum,
sindirim, deri ya da damar i¢i ve kas i¢i alinmasi neticesinde girebilir.
Alkaliler, asitler gibi daglayict ve yakici maddeler temasta bulundugu

yerlerde hasar olustururlar. Nikotin, bocek oldiirticiiler ve radyoaktifler
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deriden daha kolay emilirler. Bu emilim ezik ve yara durumunda daha
da kolaylasir. Gaz formatindaki toksikler, akcigerlerden hizla emilerek
toksikasyona neden olurlar. Zehirlenme; en fazla oral yolla alinan
maddeler tarafindan olusturulur. Konstipasyon durumunda toksik
maddeler daha fazla emilir. Ishal durumunda ise bu durumun tam tersi
olarak azalir. Yilan zehiri gibi zehirler normal durumdaki sindirim
sisteminden hi¢ emilmezler. Parenteral yollarla uygulanan ilaglarin
toksikasyonu ise ancak tedavi dozunun iizerinde uygulandiginda sz
konusudur. Toksik maddelerin emilme siiresi ve emilen zehir miktari,
bunun sonucunda olusan zehirlilik durumu, viicuda girdigi yere gore

farklilik arzeder (Gupta, 2007).

4.2.2. Bireysel Faktorler: Bir ksenebiyotigin toksik etki
olusturma miktar1 ayni ortamdaki kisilerde de farklilik arzeder.
Biyolojik varyasyonla ilgili toksik etki olusturma durumu; kilo, genetik,

yas, beslenme ve cinsiyet gibi sebeplere gore degisir (Vural, 1984).

4.2.3. Agirhik, Yas ve Cinsiyet: Insan nevinde (bebek, ¢ocuk ve
yetiskinlerde) agirliklar biiytik farkliliklar gosterdiginden dozun 6nemi
ortaya ¢ikmaktadir. Genelde 0-4 hafta aras1 yenidogan dozu; 5 hafta - 1
yas aras1 bebek dozu; 1-15 yas arasi ¢ocuk dozu; 15-70 yas arasi erigkin
dozu ve 70 yas iistii ise yash dozu olarak saptanmaktadir. ilaglarin
normal dozu, genelde canli agirligina gore ayarlanir. Cilinkii 50 kg
agirhigindaki bir canli ile 100 kg agirligindaki bir canlidaki dagilim
hacmi ayn1 olamaz. Bu sebeple ilaclarin dozajlanmasinda canlt agirligi
(kg) veya antikanser ila¢ uygulamalarinda da viicut yiizeyine (m?) gére

hesaplanir. Bu kiriterler dikkate alinmadan yapilacak ilag uygulamalari
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sonucu toksikasyon olusacaktir. Ayrica kadmlarin viicut agirliginin
erkeklere oranla daha az olmasi da ilag etkisini degistirebilen diger bir
faktordiir. Yaslilar ve gengler ilaglara oldugu gibi zehirlenmelere de
aym sekilde duyarlidirlar. Prematiire ve yeni doganlarda, glukuronik
asit konjugasyonu olusturan enzimler olusmadigindan, bununla
detoksifiye olan kloramfenikol gibi ilaglar bunlarda toksik etkiye neden
olurlar. Ayni tarzda, yashilik durumunda da plazma proteinlerinin
eksilmesi ve pihtilasma oOnleyici ilaglarin  baglanacak protein
bulunmamasi sonucu serbest miktarlarinin artmasina neden olmaktadir.
Disilerde toksik maddeler ve bazi ilaglar siitle viicuttan atilirlar.
Kadinlar diger santral sinir sistemi depresanlarina ve alkole karsi
erkeklere oranla daha duyarlidirlar (D6kmeci ve Dékmeci, 2016; Kaya,
2011; Vural, 1984).

4.2.4. Genel Saghk Durumu: Hasta kisilerin toksikasyona
direnci azdir. Ozellikle zehirlerin biyotransformasyonunda etkili olan
karaciger ve viicuttan uzaklastirilmasininda gorev alan bodbreklerin
fonksiyon bozukluklarinda toksikasyon daha da siddetli olacaktir.
Hastalik neticesi fonksiyon kayb1 durumunda, canlida ilaglarin
yartlanma siireleri uzayacagindan ve tehlikeli olacak sekilde
birikecektir. Ayrica yaglilarda bobrek itrah fonksiyonunu dogal olarak
azalmasi yaninda, bobrek fonksiyonunu azaltan bobrek hastaliklarinin
bulunma olasilig1 artar. Bu durumlarda idrarla atilan ilag klerensi baz
alinarak doz ayarlanmasi yapilir. Bagirsak tembelligi ve deri hasari
durumunda toksik maddelerin bu kisimlardan daha ¢ok emilmesine

neden olacaktir. Beslenme bozukluklarindan yetersiz beslenme ya da
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bagirsak parazitlerinin sebep oldugu durumlarda da toksik maddelere
kars1 duyarlilik daha da artacaktir (Dékmeci ve Dokmeci, 2016; Kaya,
2011; Kayaalp, 2012)

4.2.5. Diger Faktorler

Isik ve gevre 1s1s1 gibi faktorler ilag ve toksik maddelerin etkilerini
artirabilirler. Baz1 ilaglarin (fenotiyazin) alinmasi neticesinde giines

15181na kars1 duyarlilik artabilir.
5. ZEHIRLERIN METABOLIZMASI
5.1. Emilme

5.1.1. Toksik Maddelerin Emilimi flaclarm Emilim ile

Benzesen Dort Mekanizmadan Biri ile Olusur.

5.1.1.1. Pasif Difiizyon (Basit Gegis): lipitlerde ¢6ziinebilen
toksik maddeler hiicre membranlarin1 daha kolay gecerek membranin

obur tarafinda sulu fazda diffiize olurlar.

5.1.1.2. Aktif Taransport (Etkin Tasima): lipiddeki
¢cOziintirligil yiiksek ve biiylik molekiil agirligindaki toksik maddelerin
membranlardaki  yogunluk farkini enerji  kullanarak asmasi

olayma"aktif transport" denir.

5.1.1.3. Endositoz: Membranlardan c¢ikan uzantilar toksik
maddeyi sararak hiicre icine alir. Kolloidal ve ytliksek molekiil agirlikli

toksik maddeler ancak bu sekilde hiicre membranlarini asabilirler.
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5.1.1.4. Filtrasyon: Membran gozeneklerini olusturan sulu faz
icinde c¢oziinebilen molekiil agirliklart 200'in altinda olan kiigiik
molekiiller karsi tarafa gegebilirler. Filtrasyonu olusturan kuvvet

hidrostatik ya da osmotik basingtir (Kaya, 2013).

5.1.2. Emilme

Genelde; parenteral, sindirim sistemi, solunum ve deri yoluyla

olusmaktadir.

5.1.2.1. Parenteral Uygulama: Toksik maddeler bir kasin
ekstraselliiler yapisi igine parenteral enjeksiyonla uygulandiginda,
emilimi azami oranda engelleyen epitelyum bariyeri ile kargilagsmazlar.
Yanlislikla yiiksek dozlarda ilag uygulamalarinda zehirler direkt olarak
parenteral yollarla da viicuda verilmis olur. Parenteral olarak uygulanan
enjeksiyon yontemleri, toksik maddelerin en ¢abuk emildigi ve
toksikasyonunu gosterdigi yollardir. Baslica parenteral injeksiyon
yollart; intramuskuler (IM), intraarteryal (IA), intravendz (IV),
subkutan (Subc.), intraperitonal (IP), intradermal (ID)’dir. Bu
uygulama yollar1 acil etki istenen ila¢ uygulamalarinda 6nem tasir.
Toksikolojik anlamda ise IV yol bagimlilik yapan ilaglarin (morfin vb)
kisi tarafindan kendisine uygulanmasi agisindan dnem arzetmektedir.
Enjeksiyonla viicuda alinan toksik maddeler etkilerini hemen

gosterirler.

5.1.2.1. Sindirim Sistemi (SS): Mukozasi toksik maddelerin
absorbsiyonu ve kan dolasimina ge¢mesinde en yaygin yoldur. Oral

olarak alinan toksik maddeler, ilaclar ve besinlerde oldugu gibi
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ekseriyette SS’den aktif transport ya da pasif diflizyonla gecerek
adsorbe olurlar. Dilalti mukoza epiteli, ince multiseliiler yap1,
damarlasmadan zengin, notr pH (6-7,9)’dir ve lipoidik vasifta toksik
maddelerin emilimi acisindan uygun bir yerdir. Ozafagus iilseri
olusturan ilaglar (tetrasiklin, doksisiklin, demir tuzlar1 ve potasyum
kloriir)’diir. Bu ilaglarin uygulama riskini azaltmak amaciyla, jel veya
tablet’in ayakta veya hastay1 dikey pozisyonda otururur halde bol su ile
verilmesi Onerilmektedir. Agizdan alinan bir tablet, sindirim sistemine
tahmini 5-6 saat’te gecer. Bu zamanin 0.5-1 saati midede, geriye kalan
zaman ise barsaklardadir. Ancak, mide asidi bir¢cok toksik maddenin ve
ozellikle de pepsin aktivitesiyle karbonhidrat tiirii toksik maddelerin
emilimini arttirmaktadir. Midenin aglik pH’s1 tahmini 1.5; tokluk PH’s1
ise 3.5-4 civarindadir. Bu asidik ortamda zay1f asit yapili toksik madeler
iyonize olmamis halde oldugundan oncelikle emilirler. Ince barsaklari
olusturan duedonum, jejunum ve ileum agizdan alinan ilaglarin ve
toksik maddelerin en ¢ok emildigi yerlerdir. Ince barsaklarda emilimi
kolaylastiran baslica etmenler; ylizey genisligi, kan debisi,

transportorler ve safra salgisidir.

5.1.2.3. Akcigerler: 200 m?lik bir alana sahip ve ayn1 zamanda
yaygin damarlasma vardir ve emilimde pasif diflizyon 6nemli role
sahiptir. Ayrica buy olla alinan maddeler karacigerde ilk gecis etkisine
maruz kalmadigindan direk kana karisirlar ve atilip ilaveten buhar, gaz
(amonyak, karbonmonoksit) ve aerosol seklindeki toksik maddelerin
absorbsiyonunu saglamasindan dolayr endiistriyel toksikolojisi

yoniinden 6nem arzederler. Tarim ilaglar1 ve atmosferde dolasan maden
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oksitleri solunum yoluyla olusan toksikasyonun en yaygin 6rnekleridir

(Gupta, 2007).

5.1.24. Cilt Yolu: Is ortam1 ve gerekse cevremizdeki
kirleticiler agisindan 6nem arzeden giris yeridir. Emiilsiyonlar ve yagh
cozeltiler deriden kolay adsorbe olurlar. Dieldrin toz halinde, nikotin
sulu ¢ozelti seklinde deriden adsorbe olabilmektedirler. Kimyasallar
deri yolu ile yerel etkilere sebep olduklar1 gibi, cilt yoluyla da daha
derinlerdeki kan dolasimina dahil olarak genel etki de yapabilirler

(Dokmeci ve Dokmeci, 2016; Kaya, 2011; Vural, 1984).

1.5.2. Biyotransformasyon (BT, Zehirsizlestirilme)

Zehirli maddeler ¢esitli yollarla canliya niifuz ederek genel dolasima
katilip viicutta birikim 6zelligi gosterir ve sonunda BT ye ugrayarak
organizmadan itrah edilirler. Bu olayda toksik maddeler genelde suda
eriyebilen etkisiz ya da zayif etkili bilesiklere doniistiiriilerek,
zehirsizlestirilme  (inaktivasyon ve detoksifikasyon) diye de
isimlendirilir. Bazilar1 organizmadan g¢ogunlukla degismemis halde
atilirken, bazilar1 da esas bilesikten daha da toksik bir hal alir. Bu durum
aktivasyon olarak isimlendirilir. Ornek olarak, metil alkolden
formaldehid ve formik asit olusur. Oral olarak alinan toksik maddelerin
bir kismi sindirim sisteminde aktivasyon ya da inaktivasyona ugrarlar.
Kursun gibi madensel toksik maddeler hidroklorik asidin etkisiyle
midede c¢okertilirler. Bitkisel kaynakli toksik maddeler mide de
yikimlanmaya ugrarlar. Bagirsak ortaminin alkali olmasi1 nedeniyle

toksik yaglar sabun halini alarak etkilerini gosterirler. Organizmada BT
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esasen; karacigerde daha az miktarda ise bobrek, beyin ve bagirsak

mukozasinda olusur.
1.5.3. Atilma (Ekskresyon)

Toksik maddeler, ilaglar ve bunlarin metabolitleri organizmadan
degisik yollarla atilirlar. Toksik maddeler en fazla idrar ve bunu takiben
karaciger, akciger, safra, ter, tiikriik, siit, diski, goz yasi ile atilirlar.
Irkiltici 6zellige sahip toksik maddeler BT sonunda suda ¢dziinebilen
polar metabolitler haline doniisiip bobreklerden atilma esnasinda hasara
neden olurlar. Safra ile ¢ikartilmayan ve herhangi bir dokuda
birikemeyen toksik maddeler idrarla atilirlar. Yag/su dagilim orani
diisiik, iyonlasma derecesi biiyiik olan toksik maddeler basitce idrarla
itrah edilirler. Arsenik trioksit, organik klorlu insektisidler, kursun ve
tuzlar1 bagirsaklardan az adsorbe olur ve biiylik oranda diski ile
cikartilirlar. Safra ile barsaga ¢ikartilan bakir digki ile atilir. Giimiis ve
altin deride birikirken arsenik killarda birikir. Bu maddeler, az
miktarlarda killarin ve derinin yenilenmesiyle atilirlar. Doping
muayenesi i¢in idrarla birlikte ter ve tiikriikten de yararlanilmaktadir.
Akcigerler 200 m’gibi ok genis bir alveoler alana sahip oldugundan
onemli miktarlarda ucucu maddeler ve gaz pasif difiizyon seklinde
alveoler bosluga gecer ve buradan da ekspirasyonla atilirlar. Halotan
gibi ugucu anestezikler ve siyaniir vb. bazi toksik maddeler solunumla
disar1 atilirlar. Bazi toksik maddelerin siitle ¢ikartilmasindan dolay1
sitli tilketen kisilerin ve siit emen ¢ocuklarin sagligin1 bozarlar.
Ornegin, tiyourasil ve Iyot-131 gibi ilaglar % 5 oraninda siitle atilirlar.

Toksik maddelerin atilim yerleri olusan toksikasyonun tedavisi ve
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tanisinda 6nem arzeder. Adli vakalarin tanisinda klinik toksikolojinin
yetersiz kaldig1 durumlarda, birikim yerlerine ve atilma yollarina gére
analitik inceleme i¢in 6rnekler secilebilir. (Dokmeci ve Dokmeci, 2016;

Kaya, 2011; Vural, 1984).
6. ZEHIRLERIN ETKi MEKANIZMALARI

Ilaclara benzer sekilde organizmadaki yap1 ve sistemlerde toksik etki
olustururlar. Daglayict ve irkiltici toksik maddeler gibi zehirlenme
meydana getirenler spesifik etkili olmayan konseptedirler. Toksik
maddeler siyaniir ve organik fosforlu insektisidlerde oldugu gibi enzim
etkinligini degistirerek ya da metabolitlerin etki edecegi enzimi isgal
ederek islevsiz birakma yontemiyle etki ederler. Atropin gibi
muskarinik reseptorlere baglanarak fizyolojik olaylari inhibe eder ya da
fazlalastirabilirler. (CO) tarz1 toksik maddeler hemoglobini oksijensiz
formata doniistiiriirler. Agir metaller selasyon olusturarak bakir, ¢inko
ve demir gibi iz elementlerin metabolizmada gorev yapmalarimni

engellerler.
7. ZEHIRLENMELERIN GENEL NEDENLERI

Canlilarin toksik maddeyi direk olarak almasi ya da maruz kalma

neticesinde olusur.
7.1. Dogal Kosullardan Kaynaklanan Zehirlenmeler

Toksikasyonun dogal kaynaklar1 zehir ihtiva eden; madenler, bitkiler

ve hayvanlardir.

24 || ON LISANS TOKSIKOLOJI KITABI I. CILT



7.1.1. Zehirli Madenler: Fazla nitrat ihtiva eden kuyu sulari, flor
iceren kayalar ve agir metaller (bakir, kursun, selenyum ve molibden
vb) bu konseptedirler. Bunlar, yer alti sularinda eriyip bitki kokleri
tarafindan emilerek bitkilere gecerler. Bu bitkilerin degisik

bolgelerinde biriken madensel zehirler toksikasyona sebep olurlar.

7.1.2. Zehirli Bitkiler: Zehirli bitkilerin degisik bolgelerindeki;
glikozit, alkaloid ve asit niteligindeki maddeler ya da bu bitkilerin
ucucu yaglari zehirlenmeye neden olurlar. Ayrica, ampiriklerin telkini
neticesi aktarlardan temin edilen bitkilerin doz kontrolii olmaksizin

uzun sireli kullanilmasi neticesin de de zehirlenme tablolar:

gorilmektedir (Kaya, 2011; Vural, 1984).

7.1.3. Zehirli Hayvanlar: Akrep, yilan, oriimcek, ari, deniz
hayvanlarinin venom ve toksinlerinin bu canlilar tarafindan diger
canlilarin 1sirilmasi neticesinde zehirlenme olusur (Kaya, 2011; Vural,

1984; Yarsan ve Aktas, 2012).
7.2. insan Etkinlikleriyle Olusan Zehirlenmeler

Plastik maddeler, endiistriyel atiklar, zehirli madenler, pestisitler,

kimyasal savas gazlar1 bu kapsamdadirlar (Kaya, 2011; Vural, 1984).

7.2.1. Endiistriyel Kirlenme: Gelismekte olan toplumlarda,
endiistri ve tarim ic¢ice bulundugundan endiistriyel kaynakli atiklarla
suyun ve topragin bulagsma ihtimali daha fazladir. Bu yoniiyle; kursun,
arsenik, bakir ve civa gibi madenler ve radyoaktif artiklar gevreye
yayilarak toksikasyona sebep olurlar. Bu bolgelere yakin yerde yasayan

insanlar ve endiistride ¢alisan is¢iler direk olarak (igcme sulari, solunum
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ve deri gibi) veya indirek olarak (ineklerin bulasik sulari ve otlari
tilkketmeleriyle neticesi liretilen siit ve denizlerin kirlenmesi neticesi
buradan {iretilen deniz irlinleri gibi) nedenlerle maruz kalirlar

(Paustenbach, 2001).

7.2.2. Pestisitler: Tarim haserelerine kars1 kullanilan pestisidler

canlilar i¢in yaygin zehirlenme sebebidir (Katzung, 2016).

7.2.3. Zehirli Maddeler: Evlerin duvarinda bulunan metal orjinli
boyalarin ¢ocuklarca yalanmasi, agiktaki deterjan ve motor yaglarinin

yenilmesiyle toksikasyon olugsmaktadir.

7.2.4. Ilaglar: Hekimin ve kullanicinin dozaj hatalari, insanlarin
bilingsizce ilag¢ kullanimi, eczaci hatasi sonucu yanlis ilag verilmesi ve
evlerde agikta birakilan ilaglarmin ¢ocuklarca alinmasi neticesinde

toksikasyonlar olusabilmektedir (Erdem, 2017).

7.2.5. Besinlerde ve Suda Bulunan Zehirler: Besin
maddelerinin uygunsuz bir sekilde hasat edilmesi ya da kotii kosullarda
depolanmast neticesinde olusan mikotoksinlerle zehirlenmeler
olusabilmektedir. Ayrica i¢gme sularina cesitli toksik maddelerin

karigmas1 durumunda da ¢esitli toksikasyonlar olusabilmektedir.

7.2.6. Kasit ve Dikkatsizlik: Kasitli olarak veya dikkatsizlik
sonucu toksik maddelerin kullanilmasi neticesinde zehirlenmeler

olusabilmektedir.

7.2.7. Kimyasal Savas Etkenleri: Fosgen, klor, hardal gazi,

kiikiirt dioksit ve savasta kullanilan sinir gazlarindan; tabun, sarin ve
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soman gibi toksik maddeler canlilarda, kitle halinde toksikasyonlara

sebep olmaktadirlar.
8. ZEHIRLENMELERIN TANISI

Toksikasyonlarin tedavisindeki en ©nemli faktdér dogru teshistir.
Toksikasyon belirtileri klinik yoniinden degisik hastalik belirtileri ve
zehirlenme tablolariyla benzerlik gosterebilirler. Bu sebeple, dogru bir

teshis i¢in asagidaki siralamanin izlenmesi gereklidir.
8.1. Olayla Ilgili Sorusturma ve inceleme

Belirli bir sebep olmadan insanlarin ekseriyetinde toplu ani 6liimlerin
goriilmesi vakalarinda zehirlenmeden siiphelenilir. Toksikasyonun
sebebini tespit i¢in insanlarin bu maddeyi temin edebilecegi bir toksik

maddenin varlig aragtirilir.
8.2. Klinik Muayene

Perakut toksikasyon vakalarinda ortada hicbir bulgu goriilmeksizin
canlilar Sliir. Toksikasyon ile hastaliklarin klinik tablosu arasinda da
bariz bir fark yoktur. Cogu zaman bir biri ile karigtiririlabilirler.
Zehirlenen canlilarda viicut 1sisinin normal olmasi, ¢ogu zaman,

enfeksiyon olmadigini gosterir.
8.3. Patolojik inceleme (Nekropsi)

Zehirlenme neticesinda Olen canlilarin doku ve organlarlardaki
degisiklikler incelenir. Herhangi bir patolojik durumun bulunmamasi,
pekcok zehirin ihtimal dist birakilmasi acisindan 6nem arzeder.

Insanlarda mukozalardaki renk degisimleri; sarilik, mide igeriginin
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rengi, karin boslugu acildiginda algilanan koku gibi tablolarda, toksik

madde kalintilar1 arastirilir.
8.4. Toksikolojik Analiz

Toksikasyon vakalarinda, klinik ve patolojik inceleme ile toksik
maddenin tanisinin yapilamadigi durumlarda bagvurulur. Toksikolojik
tetkik, zehirlenme vakalarinda kesin teshis agisindan 6nem arzeder. Bir
zehirlenme vakasinda toksikolojik tetkik icin gonderilmesi gerekenler;
toksikasyona sebep oldugundan siiphenilen kimyasal maddeler, ilag,
besin maddeleri, su, bitki, tiim kan ya da serum, kusmuk, idrar ve sonda
ile temin edilen mide icerigi génderilir. Olmiis insanlardan oncelikle;
bobrekler, karaciger, bagirsak, mide igerigi, idrar, gerekiyorsa diger
doku ve organ numuneleri gonderilir. Zehirlenme vakasina ait
toksikolojik protokol diizenlenerek; klinik, patolojik veriler ile tetkiki

istenilen ya da sliphe duyulan zehir ya da zehir grubu yazilir.
9. ZEHIRLENMELERE GENEL YAKLASIM

Zehirlenme vakalari, acil tibbi miidahaleyi gerektirir. Bir zehirlenme
olgusuyla karsilasildiginda ilk yapilmasi gereken, ivedilikle bozulan
fizyolojik fonksiyonlarin ~diizeltilmesi amaglanmalidir. Ilaveten,
insanlarin maruz kaldig1 ya da yedikleri toksik maddenin viicuttan
uzaklastiritlip ~ apsorpsiyonunun  Onlenmesidir.  Zehirlenmelerin

tedavisinde baslica ti¢ yol takip edilir.
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9.1. Zehir Emilmesinin Onlenmesi ve Viicuttan Uzaklastirilmasi

Buradaki amac¢ kontamine olan toksik maddenin ortamdan
uzaklastirilmasidir. Insan bedenine bulasmis toksik madde varsa bol su
ve sabunla yikanarak temizlenir. Yagda ¢ozlinen toksik maddelerin
temizlenmesi i¢in benzin ya da alkol kullanilabilir. Hava yolu agik
tutularak, solunum rahatlatilir ve dolagiminin siirdiiriilmesi saglanir.
Hastanin yasamsal parametreleri olan; solunum sayis1 ve diizeni, kalp
atim sayisi, ates yakindan takip edilmelidir. En fazla goriilen olgu,
akciger komplikasyonu sonucu solunum depresyonudur. Arteriyel kan
gazlar takip edilerek gerektiginde kaniiller ve nazal katater araciligiyla

oksijen verilmelidir (D6kmeci ve Dokmeci, 2016; Kaya, 2011).

9.1.1. Zorlamal Sindirim Eliminasyonu: Bu sekildeki sindirim

eliminasyonunun iki yontemi bulunmaktadir.

9.1.1.1. Kusturma: Hastanin suuru yerinde ise mekanik
olarak farenks lizerine parmak veya bir kasik sap1 bastirilarak kusma
saglanabilir. Cocuklarda, hardal ¢ay1 veya sicak tuzlu su burun tutularak
igirilirse 2-3 dakika icinde mekanik kusma olusur. Fazla igerik
cikarilmasi istenilen vakalarda ilaglarla kusturma yaptirilabilir. Bu
kapsamda ipeka surubu igirilerek 15-20 dakikada kusma olusturulur.
Gerektiginde 30 dakika sonra ikinci bir doz uygulanir. Kusmay1
kolaylastirmak amaciyla ilagla birlikte 100-200 ml su igirilebilir.
Yetiskinlerde ¢ok ivedi durumlarda kusma olusmasi istendiginde deri
alt1 yolla apomorfin verilebilir. Kusturma, zehirlenmeden sonraki 2-4
saat i¢inde yapilirsa faydali olabilir. Bu zamandan sonraki yapilacak

kusturmalarin ¢ok faydasi yoktur. Ciinkii toksik maddeler barsaklara
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gecmis ve azami kismi emilmistir. Ilaveten hastada konviilsiyonlar
varsa ve suuru yoksa mide riiptiirii tehlikesi sebebiyle kusturmak

tehlike arzeder (Dokmeci ve Dékmeci, 2016).

9.1.1.2. Gastrik Lavaj (Mide Yikanmasi): Cok miktarda
toksik madde alindiginda sik yapilan bir yontemdir. Nazogastrik sonda
ile absorbe olmamis toksik maddeler disar1 alinir. Aspirasyon tehlikesi
sebebiyle mide yikanmasi endotrakeal entiibasyonla birlikte

yapilmalidir.

* Lavajdan hemen sonra kusma olusacagindan hava yollar

titizlikle korunmalidir.

* Yetiskinlere 200 ml’lik tuzlu su soliisyonu ile baglanmalidir

(kiigtiklerde 50- 100 ml).

* Bu islemler lavaj stvisindan parga ¢ikisi sonlanana kadar devam

edilmelidir.

» Katartik pestisidler ve aktif kdmiir verilmesi amaciyla tiip

kullanilmalidir (D6kmeci ve Dékmeci, 2016; Diaz, J.H.; 2006).

9.1.1.3. Aktif Komiir: Oganik maddelerin (odun vb.)
distilasyonu ve akabinde yiiksek 1sida aktive edici maddlerle emici
0zelliginin artinlmasi neticesi elde edilen genel bir antidottur. Genis
baglama kapasitesine sahip olup 1 gramimin 3000 m? baglama yiizeyi
vardir. Gastrik lavaj veya kusturmadan sonra 0, 5-1 g/kg dozunda aktif
komir rektumdan gelene kadar 4 saatte bir ayn1 doz tekrar edilir.
Verilmesi istenen aktif komiir 4 kat1 suya katilarak, orogastrik sondadan

gecebilen bir bulamag¢ olusturulur. Aktif komiir katartik ilaglarla
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birlikte verilebilir. Hastanin kusmasi durumunda bu islem tekrar
edilebilir. Bilinci yerinde olmayan hastalarda, aspirasyon riski
sebebiyle aktif komiir verilmesi endotrakeal entiibasyonla birlikte

yapilmalidir (Kayaalp, 2012).

9.1.1.4. Zorlamah Diyare veya Lavman: Toksik maddelerin
sindirim kanalindan uzaklastirilmasini ¢abuklastirmak i¢in basvurulan
metotdur. Magnezyum ve sorbitol gibi katartikler verilmekte ve
rektumdan su gelene kadar igerisinde polietilen glikol bulunan elektrolit
lavaj soliisyonlar1 oral olarak uygulanmaktadirlar. Komadaki hastalarda
ve yutkunma refleksi olmayanlarda kusturmak kontrendikedir. Mide
lavajinin arkasindan aktif komiir gibi bir emici madde midedeki toksik
maddelerin adsorbe olmasini engellemede faydalidir. Bagirsaklara
gecen toksik maddelerin atilmasi amaciyla tuzlu stirgiitler verilebilirler.
Adsorbe olmus toksik maddenin viicuttan atilimini arttirmak igin ¢ok

miktarda su ile idrar ¢ikaricilar verilebilir.

9.2. Hizlandirllmis Bobrek Eliminasyonu: Bazik maddelerin
atilmast icin asidifikasyon ve asitlerin atilmasi i¢in alkalilestirme
seklinde idrar pH’sinin degistirilmesi ya da hiper osmoler soliisyon olan
mannitol infiizyonuyla ozmotik dilirez olusturulmasidir. Barbitiirat ve
salisilat toksikasyonunda, sodyum bikarbonat uygulanarak elimine
olmalar1 saglanir. Yiiksek hacimde dilirez olusturulmasi, bobrekle
elimine olan nefrotoksik etkili olan sisplatin ve metotreksat gibi
ilaglarin bobrekte birikerek zararli etkiler olusturulmasi azaltabilir

(Dokmeci ve Dokmeci, 2016; Kaya, 2011).
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9.2.1. Diyaliz Yontemleri: Bobrek yetmezligi durumlarinda
kanda serbest olarak dolasan kiigiik molekiillii toksik maddeler i¢in,
ekstrakorporel diyaliz yontemleri yapilir. Bu metotlar toksik
molekiillerin total klerensi % 30’dan fazla artirabiliyorsa onemlidir

(Dokmeci ve Dokmeci, 2016).

9.2.1.1. Forse (Zorlama) Diiirez: Akut zehirlenmelerde
toksik maddelerin bobreklerlerle itrahini artirmak i¢in forse diiirez’e
yapilir. Arsenik, alkol, lityum ve digoksin vb. toksikasyonlarinda etkili

olmaktadir.

* Hastalara furosemid veya mannitol ytliklenerek 0,5-2 ml/kg/saat
olan idrar hacmi, 3-8 ml/kg/saate ¢ikartilarak saatte 300-500 ml

idrar ¢ikartilmasi saglanir.

* Hastalara 3000-3500 ml/m2/giin, fizyolojik serum verilir, daha
sonra % 1,25’lik mannitol soliisyonu idame edilir. Giinliik
alinmasi gereken mannitol dozaj1 100-150 g ile sinirlandirilir (1-

3 mg/kg furosemid’de verilebilir).

* Hastalarin yagamsal fonksiyonlar1 ve saatlik idrar hacmi takip

edilir (Katzung, 2016).

9.2.1.2. Periton Diyalizi: Bir katater vasitasiyle fizyolojik
stvinin peritondan gegirilmesi seklinde yapilir. Periton cidarindaki
kilcallardan gegen toksik molekiiller peritonu yikayan diyaliz sivisina
gecerler. Zayif asidik yapili toksik molekiillerin daha fazla gegmesini
temin etmek icin diyaliz sivist sodyum bikarbonatla alkalilestirilir ve

igcine % 2-5 oraninda serum albumini katilir. Bu durumda peritonit
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riskini yok etmek i¢in, diyaliz sivisina antibiyotik katilir (Dokmeci ve

Dokmeci, 2016).

9.2.1.3. Hemodiyaliz (Yapay Bobrek): Azami miktarda
toksik maddeye maruz kalinma durumlarinda, hastanin bosaltim
sistemlerinin yetersiz kalmasi veya hastanin diger agir hastaliklarinda,
yapay bobrek aygiti vasitasiyle kandaki toksik maddeler aygit daki
diyaliz sivisina gegerek viicuttan atilir. Asit yapili toksik molekiillerin
gecigini artirmak i¢in serum albumini veya sodyum bikarbonat
katilabilir. Salisilatlar, alkol ve uzun etkili barbitiiratlar gibi agir
toksikasyon durumlarinda hemodiyaliz oldukca etkili olabilmektedir

(Dokmeci ve Dokmeci, 2016).

9.2.1.4. Hemoperfiizyon: Agir bobrek ve karaciger
yetmezligi olan hastalarda, karacigerde metabolize olamayan ve sanal
dagilim hacmi kii¢lik olan digitoksin, trisiklik antidepresanlar ve uzun
etkili barbitiiratlar gibi bazi toksik maddeler bu yontemle viicuttan
atilirlar. Bu yontemde; heparinize edilmis hasta kani, icinde amberlite
XAD-5 reginesi veya aktif komiir gibi adsorban madde i¢eren kolondan
gecirilip tekrar verilir. Cocuk ve bebeklerdeki; barbitiirat, mantar,
parasetamol gibi toksikasyonlarda plazma ve kan degisimi yontemleri

uygulanir (D6kmeci ve Dokmeci, 2016).
9.3. Destekleyici ve Semptomatik Uygulamalar

Zehirin etkisiyle sekillenen islev bozukluklarinin 6nlenmesi (solunum
ve kalp yetmezligi gibi) ve kaybedilenlerin (elektrolit ve s1vi kaybi gibi)

yerine konmasidir.
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9.4. Antidot Uygulanmasi

Antidot; toksikasyona neden olan maddelerin etkilerini 6nleyen ve
ortadan kaldiran fizyolojik, kimyasal ya da farmakolojik antagonist
olarak tanimlanir. Bunlar, yerinde uygulandiginda toksikasyona maruz
kalan hastanin tedavisinde yasam kurtarict olabilmektedirler. Akut
toksikasyonlara sebep olan kimyasallarin ancak bir kismina kars1 6zgii
antidotlar vardir. Toksik maddenin grubu ya da kimligi biliniyorsa
panzehiri olan spesifik antidotlarla tedavisi yapilir. Ornegin panzehiri
olan; arsenik, kursun, bakir gibi maddelerle zehirlenme olgularinda
eger tedavide ge¢ kalinmadiysa insan tekrar yasama doner (Kayaalp,

2012).
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GIRIS

Hayvan yetistiriciliginde, hastaliklardan korunma, sagaltim ve
gelismenin hizlandirilmas1 amaciyla veteriner ilaglar1 kullanilmak
zorundadir. Bu durum kalinti riskinide beraberinde gelmektedir.
Kalinti; kullanilan bu maddelerin besin degeri olan canlilarin doku ve
organlar ile bunlardan temin edilen et, siit, yumurta, balik ve bal gibi
gidalarda biriken ana madde veya metabolitleri seklinde tanimlanir.
Bunlarin basinda; anabolik, androjenik ve Ostrojenik etkileriyle
bliylimeyi gelistirici olan; steroidler, zeranol, stilbenler, tirostatik
hormonlar, B-adrenerjik reseptor (BA-R) agonistleri, antibiyotikler ve
antelmentik gibi koruyucu veya sagaltici ilaglar gelmektedir. Cinsiyet
hormonlarindan olan tirostatik hormonlar zooteknik veya tedavi amach
kullanilmaktadir. Antibiyotikler i¢in ise daha ¢ok wuzun etkili
formiilasyonlar (penisilin ve oksitetrasiklinler) daha c¢ok risk

olustururlar (Kaya, 2011; Gdkcen, ve Atalay, 2012).
1. ILAC KALINTILARININ SEBEPLERI:

Kalintiya neden olabilecek uygulama hatalar1 ve suistimallerinden
baglicalar1 sunlardir: Doz asimi ila¢ uygulamalar (gereginden fazla
miktarda ilag¢ kullanilmasi, yem ve suyla ayn1 zamanda ilag verilmesi);
besin degeri olan canlilara ruhsatsiz ilag kullanilmasi; ilag
prospektiisiine uyulmadan yapilan uygulamalar; tedavi esnasinda hatali
ilag, miistahzar, uygulama yolu veya formiilasyon secilip
uygulanilmast; insanlar ic¢in ruhsatlandirilmis ilaglarin  hayvan
sagliginda kullanilmasi (bu ilaglar insanlar i¢in hazirlandigindan, besin

degeri olan hayvanlar i¢in belirli bir kalnti siireleride
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tanimlanmadigindan tehlike arzederler); tedaviye alinan hayvanlarin
ilaglarin atilmini uzatan bobrek yetmezligi gibi bir hastaliginin
bulunmasi; ilagli yemlerin karistirilma ve yedirilme hatalari; canlilarin
igtikleri sularin ve yemlerin bazi maddelere (metaller, insektisidler ve
zirai miicadele ilaclar1 gibi) maruz kalmasi; ilaglarin uzmanligi
olmayan kisiler tarafindan yanls sekilde kullanilmasi; etiket dist
uygulamalar ve ilag kalint1 arinma siirelerine (IKAS) uyulmamasi nde
gelen sebepleri arasindadir. Gida degeri olan hayvansal iiriinlerde (et,
siit, bal ve balik vb.) ilag uygulamasinin sonlanmasi ile tiiketime
sunulmasi arasinda gegmesi gereken zaman olarak da tanimlanir. IKAS,
ilaca ve bu ilaglarin farkli hayvan tiirlerindeki farmakokinetigine gore
de farklilik gosterir. Belirtilen nedenle, IKAS belirlemelerinde tiire 6zel
farmakokinetik degerlerin ortaya konulmasit ve buna uyulmasi da
gerekir. Gida degeri olan hayvanlarda kullanilan ilaglarin
formiilasyonlari, kalinti riskinin olugmasinda da diger Onemli bir
faktordiir. Yukarida bahsi gegenler disinda bazi bitkisel kaynakli dogal
zehir olan alkoloitler ve siyanogenetik glikozidler bitkilerin yapisinda
dogal olarak bulunmakta ve bunu tiiketen canlilarin besin degeri olan
iiriinleride insanlarda toksikasyona neden olmaktadirlar. Ayrica su
iriinii zehiri (dioksin), kimyasal kirleticilerden (pestisidler) plastikler,
gida maddelerinin korunmast amaciyla katilan koruyucular gibi.
Bunlardan bir kismi1 gecici bir kismi kalici kirlilige sebep olurlar. Kalici
kirlilige neden olan kimyasal maddeler her tiirlii yikimlanmaya
dayanikli olmalar1 nedeniyle canlidan canliya gegerek {ist halka olan
insanda da yliksek oranda birikirler ve bu birikme ¢’biyolojik

birikim’’olarak adlandirilir (Kaya, 2013; Gokcen, ve Atalay, 2012).
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2. KIRLENMEYE NEDEN OLAN MADDELERIN
SINIFLANDIRILMASI:

Veteriner Hekimlikte kullanilan ilaglar  (antibiyotikler,
antementikler, insektisidler ve hormonlar).

Cevre kirleticileri (metaller, pestisidler ve halojenli bilesikler).
Mikroorganizmalar ve zehirleri (mantar, mikotoksinler, bakteri
ve alg toksinleri).

Gidalarin pigirilmesi ve islenmesi sirasinda olusan maddeler
(heterosiklik aminler ve pressdr aminler gibi).

Bitki kaynakli dogal maddeler.

Gidalarda bulunan allerjik maddeler (kazein, yumurta ve albumin
gibi).

Balda bulunan zehirli maddeler.

Siite gecen maddeler.

Hayvan zehirleri; yilan ve akrep zehirleri (tetrodotoksin,
saksitoksin gibi 6zellikle su hayvani zehirlert).

Radyo aktif maddeler (Kaya, 2013).

2.1. Veteriner Hekim flaclar

Hastaliklarin = 6nlenmesi, sagaltimi, yemden yaralanmanin
arttirilmas1 ve paraziter hastaliklarin kontrolii amaciyla ¢ok
sayida ilag, hormon ve minarel madde kullanilir (Khan, 2010) .

Hayvansal, bitkisel ve tarim ilaglarinin bir ¢ogu canlida BT ya

ugrayarak zararsiz hale gelirken bazilari, organik klorlularda
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oldugu gibi son derece yavas BT ye ugrayarak artan miktarlarda
canlilarin dokularinda birikirler.

[laglarm ¢ogu bagisiklik sistemini uyararak allerjik tepkimelere
(uygulanan ilaclara kars1 olusan reaksiyon, immiin yanita bagl ise
ilag alerjisinden s6z edilir) neden olur. Allerjik reaksiyon, antijen-
antikor veya antijen-T lenfositi etkilesmesinden dogan reaksiyon
olarak da tanmimlanabilir. Ilaclar ya da onlardan olusan bazi
metabolitler viicutta baz1 proteinlerle kovalent baglarla
baglanarak antijen 0Ozelligi kazanirlar). Dolayisiyla besin
maddelerindeki bu ila¢ kalintilarida benzer allerjik etkilere neden
olurlar. Bunlardan baslicalari; penisilinler, ¢ok az miktarlar bile
allerjik tepkime sonucu 6liime neden olabilirler. Kloramfenikol;
allerjik tepkime ile 6liime gotiirecek Olglide kemik iligini baski
altina alabilir (Kayaalp, 2012).

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda karsinojenik oldugu
tespit edilen maddelerin besin degeri olan hayvanlarda
kullanilmasina izin verilmez. Boyle maddelerin uzun siireyle
tilkketilmesi insanlar i¢inde karsinojenisite tehlikesi tasir (DDT,
kloramfenikol, nitrofuranlar) (Kaya, 2013).

Anabolik nitelikteki ilaglarin  kullanilmast ile cinsiyet
ozelliklerinde degisiklikler (disilerde erkeksi erkeklerde disimsi
ozelliklerin ve davranis belirtilerinin ortaya ¢ikmasi gibi) sonucu
tireme bozukluklarina neden olurlar. Bu friinleri yliksek
miktarlarda ve uzun siire ile tiikketilmemesi gerekir (trenbolon,

Ostradiol 17, progesterone).
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Antibiyogram yapilmadan ve rastgele dozlarda antibiyotik
uygulamasi ve kaliteli ve etkili ilaglarin yerine daha diisiik
kalitedeki antibiyotiklerin kullanimi1 neticesinde; bakteri, parazit
ve protozoa tiirleri arasinda direngli suslarin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadirlar. Antibakteriyel kalint1 iceren gidalarin
tikketilmesinden sonra sik ve siddetli gida zehirlenmeleri ile
karsilagilmaktadirlar. Bu olaya direngli bakteriler neden
olmaktadirlar. Ayrica bu ilaglarin sagaltict etkilerinin azalmasi
raf Omriiniin kisalmasina neden olmaktadirlar.

Antibiyotikler viicudu siitle de terkederler. Bu kalintilar tolerans
diizeyinin altinda olsalar bile yogurt ve peynir yapimini ciddi
olarak etkilerler. Antibiyotik kalintis1 iceren etlerin sucuk vb.
tirtinlerin hazirlanmasina uygun degildir. Bunlar, nitrati nitrite
indirgenmesini  saglayacak nmitrat rediiktazin  etkinligini
engellerler. Bu olaymm  neticesinde  nitrozomyoglobin
sekillenemez ve sucugun dogal rengi olugsmaz.

Tiketicilerde ince ve kalin barsaklarda bakteri toplulugunun
(Bacteroides, Fusobacterium, Eubacterium,  Clostridium,
Ruminococccus gibi) aralarindaki dengeyi bozmasi neticesi siiper
enfeksiyonlara neden olmaktadirlar.

Yenilenebilir dokularda ilag kalintilar1 yasal ve bilimsel denetime
tabi tutulacak sekilde kontrole tabi tutulur.

[lag kalintilar1 besinlerde genelde farmakolojik etkilere neden
olacak kadar bulunmazlar. Fakat kesim oncesi bekletme siiresine
uyulmadigi durumlarda istenmeyen etkilere neden olmaktadirlar

(Kaya, 2013; Yarsan, 2018).
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2.1.1. Antibiyotikler

Hayvanlarda, sagiltim ve gelismeyi arttirarak neticede verimin
arttirilmast amaciyla kullanilmaktadirlar. Ozellikle gelismeyi arttirici
amach kullamlmasi, kalinti proplemine yol acar. ilag olarak ise
bekletme siiresine uyulmazsa kalint1 proplemine neden olur (Ddkmeci

ve Dokmeci, 2016).

2.1.1.1. Aminoglikozidler: Dihidrostreptomisin, gentamisin
ve neomisin (oral uygulamalarini takiben bu hayvanlar 30 giin siireyle

kesilmemelidir).

2.1.1.2. Fenikoller: Kloramfenikol (bu madde iilkemizde
besin degeri olan hayvanlara uygulamasi 1993’den beri
yasaklanmistir). Bu maddenin; et, karaciger, bobrek gibi dokularda ki
kalintis1 kesilmeyi izleyen saatler icinde hizla yikimlanir. Kizartma ve
kavurma gibi islemler esnasinda %50 azalma yaparken, konserveleme
islemi kalintilarin biiylik 6l¢iide pargalanmasina neden olur. Derin
dondurucuda (-20°C) ii¢ ay siireli depolama esnasinda dikkate deger bir
azalma gergeklesmez. Siitte 2 saat siireli pisirmede ancak %10 kayba

neden olur.

2.1.1.3. Kinolonlar: Danoflaksasin, enrofloksasin,

sarafloksasin ve flumekuin gibi bu grup ilaglardan bazilaridir.
2.1.1.4. Makrolitler: Spiramisin, tilosin ve tilmikosin vb.

2.1.1.5. Nitrofuranlar: Karsijonik etkilerinden dolay1

tilkemiz dahil birgok {ilkede yasaklanmistir (furazalidon).
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2.1.1.6. Penisilinler: Sagaltimda c¢ok sayida preperati tedavi
amacl kullanilmaktadir. Uzun etkili kombinasyonlar1 KI veya meme
ici kullanimlar1 duyarli kisilerde allerjik reaksiyonlara neden
olabilmektedirler. Buzdolabinda saklama sartlarinda (+1°C)
amoksisilin ve penisilin G kalintilar1 45 satte yariya iner. Kizartma ve
kavurma iglemleri ampisilin kalintisinda % 60 azalmaya yol agcar.
Bobrekteki ampisilin kalintis1 buz dolabi 1sisinda (+4 °C) 1 haftada

pargalanir (Kaya, 2013).
2.1.1.7. Sefalosporinler: Sefaperazon ve seftiofur vb.

2.1.1.8. Siilfonamitler: En c¢ok kullanilip bilineni
stilfadimidindir. Ila¢ kalintilar1 derin dondurucuda saklanmaya olduk¢a
dayaniklidir. Ayrica kavurma islemlerine karsida oldukca dayaniklilik
gosterir. Fakat firinlama ve haglama iglemleri sirasinda %50 yikimlanir

(Kaya, 2013).

2.1.1.9. Tetrasiklinler: Agizdan verilip sindirim kanalindan
emilip viicuda dagildiktan sonra 6zellikle dislere niifuz ederek dislerde
gelisme ve renk bozukluguna neden olurlar. Kalint1 olarak, 6zellikle
oksitetrasiklinler; derin dondurucuda (-20 °C) uzun siire (5 ay gibi)
saklanan etlerde oksitetrasiklin kayb1 pek azdir. Kizartma ve kavurma
islemlerine dayaniklidir. Netice olarak sicak ve soguk islemlere karsi
oldukca dayamiklilik gosterirler ve etkilenmezler (Kaya, 2013; Diaz,
2006).

2.1.1.10. Diger antibiyotikler: Linkomisin.
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2.1.2. Antelmentikler

2.1.2.1. Avermektinler ve Nemadektinler: Abamektin,

doramektin, eprinomektin, ivermektin ve moksidektin.

2.1.2.2. Benzimidazol Tiirevleri: Febantel, febandazol

oksfendazol ve tiyabendazol.

2.1.2.3. Diger Antementikler: Klosantel, nitroksinil ve
rafoksanid, levamizol (100 °C de kaynatmaya ve pisirmeye
dayaniklidir. 260 °C’de yagda 5 dk siireli kizartma sirasinda %50’ye
varan oranda kayba ugrar) (Kaya, 2013).

2.1.3. insektisidler: Fenklorfos, fentiyon, klorpirifos, krufomat,
metoksiklor, siflutrin, sipermetrin, a-sipermetrin (haricen uygulanir,

akut zehirliligi son derece gilivenlidir) ve triklorfon.

2.1.4. Bocek Gelisme Diizenleyicileri: Diflubenzuron, fluazuron

ve metopren.

2.1.5. Protozoonlara Etkiyen ilaclar: Diminazen, diklazuril ve

imidokarb.
2.1.6. 5-Nitroimidazol Bilesikler

2.1.7. Anabolik Maddeler: Ostron, Ostradiol, testesteron ve

progestron.

2.1.7.1. Ostradiol -17p: Canllardaki en o6nemli disilik

hormonudur. Gelismeyi huzlandirict olarak kullanilir.

2.1.7.2. Progestron: Melengestrol asetat ve trenbolon.

46 || ON LISANS TOKSIKOLOJi KITABI I. CILT



2.1.7.3. Stilben tiirevleri

2.1.8. B2- adrenerjik Reseptor Uyaricilari: Salbutamol,

raktopamin ve simaterol.
2.1.9. Hormonlar: Deksametazon.
2.1.10. Agn kesiciler: Fenilbutazon ve ksilazin (Diaz, 2006).

2.1.11. Diger ilaclar: Azeperon, etoksikuin, karazaiol ve vitamin

2.2. Cevre Kirleticileri: Bunlar istenilsede kag¢imilmayacak

maddelerdir.

2.2.1. Metaller: Cevreye gelisi giizel yayilmis metaller ve
bunlarla bulasik yemlerle beslenen hayvanlarda toksikasyonlara ve
kalint1 proplemine neden olurlar. Atik sulara bol miktarda birakilan agir
metaller, baliklarin ani olarak Olimiine neden olurlar. Tarim
zararhilarmi Oldlirmek i¢in kullanilan tarimsal ilaglarin yapisinda
bulunan metaller, hayvansal yemlere oradanda hayvansal besinlere
gecerek halk saglig1 agisindan tehlikeli kalint1 ve toksikasyonlara neden

olurlar (Erdem, 2017).

2.2.1.1. Aliminyum, Arsenik, Civa, Kadmiyum ve Krom:
Krom (iiretim tesislerinin atiklarinin bulastigi otlar ve bitkiler en 6nemli
bulagma alanlarin1 olusturur), nikel ve selenium (Williams, James, &

Robersts. 2000).

2.2.2. Pestisitler: Hedef durumda olmayan, insan ve

hayvanlarda; akut ve kronik zehirlenmelere, bagisiklik sisteminin
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baskilanmasina, allerjik, teratojenik, mutajenik ve karsijonik etkilere

neden olabilirler.

2.2.3. Halojenli Bilesikler: Dioksin, DDT ve hekzaklorbenzen
(tohum kaplama ilact olarak kullanilir, klor gazi ve klorlu
hidrokarbonlarin yan {iriinii olarak olusur ve karayara hastaliginin

olusumuna neden oldugu bildirilmistir).

2.2.4. Penteklarofenol (PCP): Agaclarin toprak iist kisimlarinin

mantarlarina karsi, koruma amach kullanilan maddedir.

2.2.5. Pentakleronitrobenzen (PCNB): Agaclarin koklerini

mantara karsi korumak i¢in kullanilir.
2.2.6. Poliklorobifeniller (PCB): Polibromobifeniller (PBB) ler

2.2.7. N-Nitrozo Bilesikler: Nitrozo piperidin, kansorojenik etki
kapsaminda; DNA, RNA gibi molekiilleri alkilleyerek etki gosterir.
Viicud sivilarinda kendiliginden yikimlanip karbonium iyonu olusturur.
Besinlerle alman nitrat, nitrit, hidroksilamin ve en sonunda toksik
yapida olan amonyak olusur. Bu olusan amonyak c¢evrede iiretimi
yapilan; 1spanak, seker pancari, turpgiller, su, nitrath etler (sucuk),
alkolik igecekler (mayali icecekler), kozmetikler ve kaucuk iiretimi gibi
maddelerin yapisina girerek toksik etki olustururlar. Bazi ilaglar
(kloramfenikol, aminopirin ve oksitetrasiklin vb.) sodyum nitratla
verildiginde nitrozamin sekillenmesi neticesi karaciger tlimori
olustururlar. Vitamin E, vitamin C gibi yiikseltgenmeyi Onleyiciler ve
kafein, selenium ve tanen, gibi maddeler, N-nitrozo bilesiklerinin

sekillenmesini Onlerler.
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2.2.8. Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar (PAH): Etlerin
kizartilmasi, fosil yakitlarinin 1sinma amagli yakilmasi, sigara dumant
ve orman yanginlari esnasinda ortaya c¢ikarak toksik etki meydana

getirirler (Kayaalp, 2012).

2.2.9. Halometanlar: Kloroform, igme sularinda ve bazi gida
maddelerinde bulunur. Suyun mikroplardan arindirilmasi i¢in klorun
kullanilmast esnasinda dogal olarak bulunan humik bilesiklerin
klorlanmasiyla olusur. Bu tiir bilesiklerin i¢ilmesi kalin barsak ve diiz
barsak kanseri riskini arttirir ve baslica karaciger olmak {izere birgok
organda toksik etki olusturur ve ayrica bagisiklik sistemini de

baskilarlar.

2.2.10. Etilen Tiyoiire (ETU): Etilenditiyokarbamat tiirevi
mantar ilaglarinin pargalanma triintidiir. Bu ilaglar; 1spanak ve patates
gibi bitkisel {irlinlerin tiretimi esnasinda ¢ok kullanilir. Bu iriinlerin
pisirilmesi sirasinda ETU olusur ve olusan ETU guatr olusumunu

tetikler ve karsijonik etki gosterir.
2.3. Mikroorganizmalar:

2.3.1. Mantarlar ve Mikotoksinler: Mikotoksinler; mantarlar
tarafindan meydana getirilen ve bunlar igeren yemleri ve gida
maddelerini tliketen insan ya da hayvanlarda toksikasyon ve 6liimlere
yol acan maddelerdir. Besinlerin iiretimi ve saklanmasi esnasinda

maruz kalian 1s1 ve rutubet bunlarin olusumunda 6nemli faktorlerdir.

2.3.1.1. Aflatoksinler (AF): AF kontamine yemler,

hayvanlarda ve insanlarda bir ¢ok saglik sorununa neden olmaktadirlar.
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Bunlar tiim gida maddelerinde tireyerek mikotoksin olustururlar. P450
enzim sistemi ile 2, 3 epoksit tiirevlerine ¢evrilirler. Bu olusan
epoksitler; DNA ve RNA proteinlerine etki ederek basta karaciger
olmak tlizere diger organlarda kanserin gelismesine onciiliik ederler. Bu
maddenin oral olarak alinmasi; karacigerde biiyiime ve kanamaya
neden olmaktadir. Kronik maruz kalma durumunda; karaciger
kanserinin en yaygin sekli olan hepatoseliiler karsinomun (HCC)
gelismesine neden olmaktadirlar. HCC, her yil diinya genelinde en az
750.000 oliime neden olmakla birlikte, tim HCC vakalarinin % 4,6—
28,2’sinde tekil olarak rol oynamaktadir. AFB1 (UV 15181 altinda mavi
floresan vermekte aflatoksin B; (AFB1)’in alt brimi) en yaygin olarak
bulunan AF tiiriidiir. AFB1; nefrotoksik, hepatotoksik, mutajenik,
genotoksik ve immiinotoksik etki gosterir (Yilmaz, Kaya, & comakli,
2017; Ellis, 2009; Jedge, Akeem, Daudo, & Adegboye, 2018;
Livingstone, Johnson, Roebuck, Kensler, & Groopman, 2017).

2.3.1.2. Okratoksinler: Diisiik sicaklikta tiremeleri nedeniyle
ozellikle kuzey iklim kusaginda iiretilen yem ve gidalarda karsilasilan
bir tiirdiir. Viicutta yar1 dmrii 3-5 giin arasinda degisir. Devamli maruz
kalinmasi durumunda 6zellikle bobrekler olmak iizere viicutta birikerek

tahribata neden olurlar.

2.3.1.3. Trikotesenler: Deri ve mukozalar i¢in son derece

irkiltici, kemik iliginde ise baski yapici etkilere sahiptirler.

2.3.1.4. Patulin: Silfidril guruplariyla kolayca tepkimeye
girdigi icin sebest halde bulunmazlar. Kiiflii sigaralarda ve meyve 6z

sularinda (asit ortamda iyi tirediklerinden) kalintiya rastlanmaktadir.
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2.3.1.5. Zearelanon: Misir ve bugday gibi tarim iiriinlerinde
ve bunlardan iiretilen yemlerde strojenik etkiye sahip dogal kirletici
olarak bulunurlar. Gidalarin uygun olmayan sekilde hazirlanmasi,
tasinmasi ve depolanmasi ya da saklanmasi esnasinda bakterilerin
tiremesi ve toksin salgilanmasi baglica toksikasyon sebepleri
arasindadir. Hayvan giibreleri ve atiklariyla yetistirilen su iiriinleri; bu
mikroorganizmalara veya toksinlere bulasabilirler. Ozellikle et ve et
tiriinleri ile hazirlanan yiyecekler bakterilerin liremeleri i¢in son derece
uygun ortamlardir. Bu durumun 6niine gegmek amaciyla; konservelere
tuz ve seker katilmasi veya asiditenin yiikseltilmesi bakterilerin

tiremesini baski altina alacaktir (Gupta, 2007).

Zehirlenme belirtileri: Karaciger, bobrek ve sinir sisteminde; bulanti,

kusma, karin agrisi, ishal ve ates belirtilerle seyreder.

Sagaltim: Asir1 s1vi kayb1 nedeniyle kaybolan sivinin yerine konmasi

gerekir. Stirglin 6nleyicilerle de siirgiiniin siiresi ve siddeti kisaltilir.
2.3.2. Aeromonas ve Plesiomonas tiirleri

Sicak sularda bulunan baliklarin yenilmesini takiben insanlarda

sindirim sistemi hastaliklar1 olusabilir.

2.3.3. Bacillus cereus: Gram pozitif aerobik veya fakiiltatif
anaerobik spor olusturan bakteridirler. Baslica gidalar; piring, siitlii
krema, tarim tirlinleri, puding, sebzeli yemekler, sucuk, salam, sosis ve

bulasik sigir ve kanatl etleri ile hazirlanan ¢orbalardir.

2.3.4. Campylobacter tiirleri: C. jejuni insanlarda ishalle

seyreden hastaliklarin basinda gelir. Ozellikle kanatlilar olmak {izere
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bagirsak, karaciger ve safra kesesinde bulunur. Ayrica suda ve su
tiriinlerinde de bulunur. Bu gidalarin iyi pisirilmeden yenilmesi ya da
bu gidalara ¢iplak elle temasla da etken bulasir. Cig etin buzdolabi
ortaminda tutulmasi iiremeyi baskilar. Hastalik 2-5 giin kulugka
stiresini takiben siddetli siirgilin, ates ve karinda sanciyla seyreder.
Hastalik bir hafta kadar siirer. Bagisiklik sistemi zayif olan kisilerde

dolasim sistemini istila ederek yasami tehdit edebilir.

2.3.5. Clostridyum botilinum: Motor sinir zehiri olarak etkiyen
cok sayida toksin salgilarlar. Evde hazirlanan; fasulye, bezelye ve
pancar gibi konserve gidalarin tiiketilmesini takiben zehirlenme
belirtileri ortaya cikar. Ayrica meydana gelen toksinler; insan ve
hayvanlar i¢in son derece tehlikelidir. Etki yerleri; asetil kolin (Ak)
igeren motor sinir uglaridir. Buradan Ak’nin saliverilmesini
engelleyerek etki ederler. Molekiil yapilarinin biiyiik olmas1 nedeniyle
beyne giremezler. Etkileri daha ¢ok c¢evresel sinirler iizerinedir.
Zehirlenme belirtileri; bulasik gidalarin tiiketilmesini takiben 6 saatle-
10 giin i¢inde goriiliir. Zehirlenme tablosu; ¢izgili kaslarin yumusak
felciyle baglar. Ayrica gérme fonksiyonlarinin bozulmasi, yutkunma
giicliigii, agizda kuruma, arka ayaklarin kaslarinda baslayan felg ve

ilerleyen durumlarda solunum kaslarinin felci sonucu 6liim olusur.

2.3.6. Clostridium perfringens: Gram pozitif ve anaerobik olan
bu bakteri sindirim kanalinda iireme esnasinda aflatoksin saliverir. Gida
maddesinin alinmaism takiben 6-24 saat icerisinde bulanti, kusma ve

koptiklii ishal goriliir.
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2.3.7. Clostridium tetani: Tetanotoksin ve hemolozin adinda iki
toksin salgilarlar. Bunlarin MSS’ye ve omirilige baskisi sonucu
noromediyatér maddeler (NM)’lerin 6zellikle glisinin saliverilmesini
Onlerler. NM’lerin saliverilmesinin engellenmesi neticesinde; kaslarda
inci seklinde kas spazmi goriiliir. ilaveten sporlar hayvanlarm yattig
yerde, diskida ve toprakta yaygin sekilde bulunur. Ozellikle de
kisirlastirma, kirkim, plesenta ve ameliyat sonrasi hayvanlarda daha

cok ortaya ¢ikar.

2.3.8. Escherichia coli: Cig ve iyi pismemis etler, pastorize
edilmemis siitler, kanalizasyonla bulagmis icme ve yiizme havuzu sulari
en biliylik iireme yerleridir. Barsak duvarindaki adenilat siklazi
etkinlestirip SAMP miktarin1 arttirarak etki ederler. Barsaklarda doku
stvilarinda bulunan; klor, sodyum ve potasyum gegisi ve beraberinde
suyun gecisi artarak sulu ishal gelisir. Semptomlar; atesi olmayan,
siddetli karin agrisi ile beraber kanli ishal dikkati ¢eker. Hemolitik
iremik sendrom diye bilinen siddetli kanama, anemi ve bobrek

yetmezIligi ile seyreder.

2.3.9. Listeria monomonocytogenes: Toprak ve sularda bulunur.
Bitkilere giibrelenmis topraktan bulasirlar. Hayvanlar bu bakteriyi
herhangi bir belirti gostermeksizin tasirlar. Bu bakteriyi tasiyan
hayvanlardan elde edilen gidalarla da insanlara bulasirlar. Bakteri; siit
ve siit lirlinleri, kanatli dahil et iiriinleri, yumurta, bitkisel gidalar ve su
trlinlerinde bulunurlar. Sicak uygulamasi bakteriyi oOldiiriir. Fakat

buzdolabinda muhafaza bakteriyi 6ldiirmez. Gebeler, yeni doganlar ve
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immun sistemi baski altina alinmis olanlar hastaliga yatkindirlar. Bu

bakteri plesenta ile anneden yavruya gegme 6zelligine sahiptir.

2.3.10. Salmonella tiirleri: Gida kaynakli sindirim kanali
rahatsizliklarindan olan; ishal, sanct ve karin agrisi gibi semptomlar
gosterirler. Sinir zehiri olan protein yapida toksinler salgilarlar.
Bunlarin ¢ogu kanatli ve memelilerin barsaklarinda yasarlar. Cogu
hayvansal iriinler bulasik olup 1s1 islemi ile yok olurlar. Yaslilar,
cocuklar ve bagisiklik sistemi zayif olanlarda dolasim sistemini istila
ederek yasami tehdit ederler. Sagaltim amagh siddetli ishalle seyreden
durumlarda; iv yoluyla sivi elektrolit ve antibiyotik (siprofloksasin,
gentamisin, trimethoprim ve siilfonamid) verilir. Barsak florasinin eski
halini almasi aylar siirebilir. Korunmada ise; kirli yumurtalarin atilmast,
kirli yumurtalara dokunulduktan sonra ellerin yikanmasi, yumurtalar
pisirildikten sonra hemen tiiketilmesi ve ¢ig yumurta tliketiminden

kaginilmasi gelir.

2.3.11. Shigella tiirleri: Bakteriyel dizanterinin etkenidir.
Patates, karides, balik, hindi, tavuk, siit ve fasulye gibi gidalarda
bulunur. Semptomatik olarak; siddetli sulu ve kanli ishal ve ates dikkati
ceker. Toksikasyon, bir yasin altindaki c¢ocuklar ve anne siitiinii
emmemis kisilerde daha siddetlidir. Tedavi amacgli olarak siirgiin

Onleyicilerden (loperamid, difenoksilat) kaginilmalidir.

2.3.12. Staphylococcus aureos: Gida zehirlenmelerinin en
tehlikelisidir. Tuza kars1 dayaniklidir. Burun bogaz akintilari, kirli elle
bulasik yara, digki ve sivilcede bulunur. Ayrica islem gormiis tiim

proteinli gidalarda bulunabilir. Bu gidalarin 1sitma islemini takiben oda

54 | ON LISANS TOKSIKOLOJi KITABI I. CILT



1s1sinda biiytik kaplarda bir kag saat tutulmalarini takiben tireyip toksin
salgilayabilirler. Bagirsak epiteline dogrudan etkiyerek n. vagus
vasitasiyla kusma merkezini uyarip bagirsak hareketlerini arttirarak

hafif siirgline neden olurlar.

2.3.13. Vibrio tiirleri: Bunlar O6zellikle tuzlu sularin dip
tortularinda yasayan yumusakcalar, kabuklular, planktonlar ve
baliklarda bulunurlar. Enfekte ¢ig ve pismemis su canlilarinin (balik ve
kabuklu gibi) v.vulnificus ile enfekte gidalarin tiiketilmesini takiben
bulanti, kusma ve siirgiin goriiliir. Ayrica emilip kan dolasimina gecen

ve kan dolagimini istila eden bakteri, yasami tehdit eder.

2.3.14. Kolera: Etken v. cholrea’dir. Salgilanan toksinler barsak
epitelindeki SA etkinlestirerek SAMP olusumuna ve sonunda siddetli
stirgiine neden olur. V. cholrea ile bulasik su ve gida maddeleri ile
canlilara bulasir. Genelde patlama seklinde seklinde ortaya ¢ikar bunun
genel nedeni ise kanalizasyonla bulasan igme sularidir. Semptomlar;
cogu kez ishal, kusma ve c¢irpinmalar seklinde gelisir. Eger tedavi
edilmezse 6liim gelisebilir. Oliimler, genelde sivi kaybindan meydana

gelir.

2.3.15. Yersinia tiirleri: Baglica kontamine gidalar; (et, ¢ig siit ve
cikolata gibi) dir. Etken buz dolab1 1s1sindada iirer ve hastalik 5 yag alt1

cocuklarda dizanteri seklinde seyreder.

2.3.16. Siyanobakterler (alg, mavi yesil-yosun): Ozellikle
birikinti ve sicakta depolanmis sularda bulunur. Oral yolla alinan

bakteri, midenin asit ortaminda hizla erir ve toksin aciga ¢ikar. Olusan
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toksinler ince barsaktan emilir ve kolinerjik reseptorleri uyararak

etkisini gosterir.
2.4. Gidalarn Islenmesi Sirasinda Olusan Maddeler

2.4.1. Heterosiklik Aminler: Fazla miktarda proteinli, sekerli-
ve nisastali madde iceren gidalarin pisirilmesi sirasinda 1sinin >250 °C
den yiiksek oldugu durumlarda ortaya ¢ikarlar. Ayrica bunlar;
mutajenik ve karsijonik etkilidirler. DNA ile tepkimeye girerek
viicudun organlarinda birlesme {iriinleri olusturarak kansere neden

olurlar.

2.4.2. Polisiklik Aromatic Hidrokarbonlar (PAH): En 6nemli
kaynaklart; fosil yakitlari, orman yanginlari, sigara dumani, etlerin agik
ateste kizartilmas1 (doner, 1zgara gibi), kahvenin kavrulmasi ve etlerin
dumanlanmasi esnasinda olusur. Su ve tarim iirlinlerinde de, kirli
havadan ¢oken dumanlar neticesinde PAH olusabilir. PAH’lar 6n
maddedirler. Bunlar viicutta P448 etkisiyle diol-epoksit tiirevlerine
cevrilirler. Bu ara tirlinler; DNA, RNA ve proteinlerin yapisina girerek

viicudun degisik organlarinda kansorojenik etki gosterirler.

2.4.3. Pressor Aminler: Bu maddeler cesitli gida maddelerinin
fermentasyonu  veya kokusmasi  sirasinda amino  asitlerin
mikroorganizmalara dekarboksilasyonu sirasinda olusur. Histamin ve
tiramin olmak tiizere iki kisimdan meydana gelir. Tiramin 6zellikle;

peynir, mayalar, kanatli ve sigir karacigerinde bulunur.

2.4.4. Akrolein: Yaglarin yanmasi sirasinda gliserol gurubundan

tiireyen bir maddedir.
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2.4.5. Lizinoalanin: Bitki ve hayvan kaynakli proteinlerin

hazirlanmasi sirasinda hafif alkali ve 1s1 sartlarinda olusan maddedir.

2.4.6. 3-Monokloropropan-1, 2-diol: Gidalarin islenmesi
sirasinda uygulanan yiiksek sicakliklarda, depolanma sirasinda, gida
maddelerindeki kat1 ve sivi yaglarda ve ayrica klorlu suyun klorlu
tuzlarla tepkimesi neticesi olusurlar. ilaveten ekmek hamuruna katilan;
tuz, maya ve undaki gliserolle tepkimedende olusabilirler. Ozellikle
soya sosu asitle hidrolize bitkisel proteinler dnemli bir kirleticidir. Ek
olarak; sucuk, peynir, salam, burger, tost, kavrulmus cerez, kahve ve

ekmek gibi gida maddelerindede bulunurlar.
2.5. Bitki kaynakh dogal maddeler.

2.5.1. Bitki ostrojenleri: Bunlardan genistein; soya ve yer alti
yoncasinda serbest glikozid seklinde bulunur. Uzun siireyle alinan bitki
ostrojenlerinin  disilerde folokiiler donemi azaltici, regl donemi
geciktirici etkisi vardir. Bitki Ostrojenlerinin Ostrojene bagli kanser
(gogiis, yumurtalik ve uterus gibi) koruyucu etkisi vardir. izoflavin
tiirevi Ostrojen ve soya fasulyesi tiikketen asya toplumlarinda bu dikkat
cekicidir. Ayrica bu toplumlarda; kemik erimesi ve menapoz belirtileri

daha diisiik orandadirlar.
2.5.2. Bitki karsijonleri:

2.5.2.1. Egrelti Otu: Ptakuilosid isimli karsijonik madde
icerir. Sigirlarda yenildiginde idrar kesesi tlimorlerine yol agar. Ayni

zamanda karaciger ve bobrekler icinde karsijonik etkilidirler.
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Ptakuilosid siitle ¢gikartildg: i¢in tiiketiciler i¢in zehirlenme agisindan

Onem arz eder.

2.5.2.2. Karabiber: Olgunlasmamis meyveleri toplanip
kurutulur ve nitratla birleserek toksik madde olan N-nitrozopiperidin

olustururlar.

2.5.2.3. Pirrolizidin Alkoloidleri: Monokrotalin ve retrorsin
gibi bitkileri yiyen hayvanlar siitleri ile bu zehirli alkoloidi salgilarlar.
Ayrica Sitokrom p450 ile olusan pirrol alkilleyicidirler. Proteinler ve
niikleik asitler gibi niikleofilik asitlerle tepkimeye girerek karaciger de
sinusoidal ve endotel hiicrelerde hasara ve tikanmalara ve neticede de

bu organda mutajenik ve tiimoral etkiye neden olurlar.

2.5.2.4. Siykasin: Glikozid yapili bir maddedir. Sindirim
kanalindaki bakteriler tarafindan akciger, karaciger ve bobreklerde
metilazoksimetanole cevrilirler. Bu bitkiyle beslenen hayvanlarin

sutiine gegerek toksik etki meydana getirirler.

2.5.2.5. Tanenler: Giinliik tiiketilen; kahve, ¢ay ve kakao gibi
maddelerde bulunur ve karaciger ve yemek borusunda kansorojenik

etki gosterirler.

2.5.2.6. Glukusinolatlar: Kolza, salgam, hardal, lahana ve turp
gibi bitkilerde bulunurlar. Bunlardan progoitrin igerenler; tiroit bezinin

faliyetini bozarak, bu bezde biiylime ve sertlesmeye neden olular.

2.5.2.7. Latirojenler: Bezelyelerde bulunurlar. Fazla miktarda

yenildiklerinde kemiklerde kalinlagmalar ve bacak kaslarinda felg gibi
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sinirsel belirtiler gosterirler. Ayrica doz artimi durumlari, Sliimle

neticelenebilir.

2.5.2.8. Pressor Aminler: Muz ve peynir gibi gidalarda
bulunan neromediyatér (NM) (dopamin, adrenalin, nor adrenalin ve
serotonin gibi); otonomik ve MSS’inde uyarict ve psikotik etkiler
olustururlar. Bakteriyel bulasmya maruz kalan bu gidalarin,
fermentasyon, bekletme ve depolanmasi esnasinda tiamin miktar1 daha
da artar. Meyve ve sebzelerden alinan bu maddeler sindirim kanalindan
emildikten sonra MAO tarafindan hizla etkinsizlestirilir. MAO
etkinligini engelleyen ilaglar olan deprenil ve pargilin birlikte
alindiginda; kan basincinda hizli yiikselme ve bas agrisi gibi haller

goriliir.

2.5.2.9. Siyanogenetik Glikozidler: Kayisi, seftali, salgam,
badem, kiraz, lahana, soya fasulyesi ve bakla gibi bitkilerde bulunurlar.
Bu bitkilerdeki siyaniir miktar1 akut ya da kronik siyaniir

zehirlenmelerine yol agabilecek kadar fazladir.

2.5.3. Uyarict Maddeler: Kahve, c¢ay, kakoa ve kolal
iceceklerde bol miktarlarda (kafein, teofilin, teobramin) bulunurlar.
Beyin kabugunu uyarip zinde yapan kafeinin ayni zamanda giiclii
mutajenik ve teratojenik etkisi de vardir. Bu zararl etkilerinden dolay1
insanlar tarafindan giinde 1000 mg’dan fazla kafein alinmamasi

Onerilir.
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2.5.4. Enzim Etkinligini Engelleyen Maddeler:

2.5.4.1. Amilaz Etkinligini Engelleyen Maddeler: Amilaz
nisastay1r pargalayan bir enzimdir. Amilaz etkinligini engelleyen
maddelerle, bugday esasli kahvaltilik maddeler birlikte tiiketildiginde
amilazin etkinligini engellediklerinden pankreas amilaz iiretmek i¢in

fazla ¢alismak zorunda kalir ve pankreasta biiylime meydana gelir

(Ozcan, 2020)

2.4.2. Kolinesteraz Etkinligini Engelleyen Maddeler: Patates
ve domates gibi bitkilerde kolinesterazin etkinligini engelleyen
maddeler (solanin ve kakonin gibi glikoalkoloid maddeler 6nem tasir)
bol miktarda bulunurlar. Bu gidalarda bu maddelerin miktarlari;
patatesin tipine, depolanma durumuna goére degisir ve daha cok
patatesin filizlerinde bulunur. Bu gidalarin fazla miktarda tiiketen

insanlarda; bulanti, kusma, siirgiin ve terleme gibi belirtiler goriiliir.

2.4.3. Proteaz Etkinligini Engelleyen Maddeler: Soya, yer
fistig1, patates, arpa, misir, yulaf, lahana ve sogan gibi bitkilerde
bulunurlar. Patates; kemotripsin, yer fistig1 ise tripsin bakimindan
oldukca zengindir. Bu bitkilerden 6zellikle iy1 islem gérmemis soya,
tripsin ve kemo tripsin gibi protein ayristirict enzimlerin etkinligini
engeller. Bu enzimlerin etkinliginin engellemesi neticesinde;
pankreasta biiylime ve pankreasta iiretilen enzimlerin salgisinda artma

gbzlenir.
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2.5.10. Vitamin Kullanimini1 Bozan Maddeler:

2.5.10.1. Tiaminaz: Egrelti otu, soya, hardal tohumu,
bogiirtlen, biiriiksel lahanasi, kirmizi lahana ve 1spanak gibi bitkilerde,
tiamini parcalayan tiaminaz bulunur. Tiamin miktarinin azalmasi
neticesinde; sinir sistemi, kalp ve kas faliyetlerinin bozulmas1 seklinde

belirtileri olan beri beri hastaligi meydana gelir

2.6. Gida Allerjisi: Allerji; ¢esitli yollarla viicuda giren maddeye
kars1 viicudun gosterdigi tepkidir. Bir ¢cok gida maddesinde, insanlarda
allerjiye neden olan maddeler bulunur. Bunlar genelde, protein yapili
ve biiyiik molekiilli maddelerdir. Bu maddeler 6zellikle, bebek ve
cocuklarda sindirim kanalindan fazla miktarda alindiklarinda allerjiye
neden olurlar. Bitki 6z sularinin igerdigi trebentin maddesi ve meyve
agaclariin cigeklerinde bulunan sar1 polen tozlarida deri ve solunum
yollarinda allerjiye neden olurlar. Bu allerjik tablonun sagaltiminda;

glikokortikoitler, vitamin C ve antihistaminikler kullanilir.

2.7. Balda Bulunan Toksik Maddeler: Ballarda; bitki
zararlhilaria kars1 kullanilan pestisid kalintilar1 ve bitkinin ¢igceginde
kendine has olan zehirli maddesi bulunabilir. Bunlardan bazilar;
zakkumda (Nerium oleander), ban otunda (Hyoscyamus niger), giizel
avrat otunda (Atropa belladone) gibi maddelerdir. Ayrica ballarda
arllarin  hastaliklarinda  kullanilan ilaglar (amitraz, fumagillin,
malathion ve eritromisin gibi) kalintilarinin yaninda zirai ila¢ olarak
kullanilan pestisid kalintilarinada rastlanilir. Bunlar, is¢i arilarin
polenleri alip kovana tagimasiyla olusan balda da kalinti seklinde

karsimiza ¢ikmaktadirlar.
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2.7.1. Andromedotoksin  (Asetilandremadol): Orman
giillerinde (Rhododendron) bulunan bir alkoloittir. Dogu karadeniz
bolgesinde deli bal veya diger ismiyle de agulu bal diye bilinen
andrometotoksin igeren balin yenilmesiyle insanlarda toksikasyon
olugsmaktadirlar. Bu balin yenilmesini takiben bir ka¢ dakika ile 2 saat
arasinda cilt ve bogazda yanma hissi, ag1z ve burunda kasinma, deride
ve gozlerde kizariklik, halsizlik, gérme bulaniklig1 veya gegici korliik,
malaryay1 andiran ates ndbetleri, derin bradikardi, hipotansiyon veya

kollaps, delirium hatta koma dikkati ¢ceker (Diatek, 2020).

2.7.2. Arbutin: Koca yemiste (Arbutus unedo) hidrokuinon

tiirevi idrar soktiiriicii etkisi olan bir glikoziddir.

2.7.3. Atropin vb Maddeler: Bu maddeleri iceren ballar1 yiyen
kisilerde, MSS’nin muskarinik kisminin felciyle; agizda kuruma,
siddetli susama, kol ve bacaklarda uyusma, nabizda hizlanma ve

delirium gibi klinik belirtiler gozlenir.

2.7.4. Gelsemin: Bu maddeyi iceren balin tiiketilmesini takiben,
1 saat i¢inde ¢irpinmalar ve yliriiylis zorlugu goriiliir. 2 saat i¢in de de

6liim tablosu olusabilir.
2.8. Siite Gecen Maddeler

Siitiin iglenmesi sirasinda biiyiik cogunlugu yikimlanir. Fakat kiigtik
hayvancilik isletmeleri ve evde hazirlanan {iiriinlerde bu islemlerin
biiyiik bir kismi1 tam olarak uygulanamadig: icin tiiketiciler agisindan

tehlike arzetmektedirler.
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2.8.1. Pestisidler: Ozellikle organik klorlii insektisidler olmak
tizere karbamatlar siite 6nemli ol¢iide gegme egilimi gosterirler. Klorlu
insektisidlerden, dikloro difenil trikloroethan (DDT) tiiketici sagligini
etkileyecek sekilde gecer (Hodgson, 2004).

2.8.2. Metaller: Bakir, civa ve tuzlari, kadmiyum, kursun ve

selenyum gibi metaller.

2.8.3. Cevre Kirleticileri: Bakir, civa ve tuzlari, DDT ve

tiirevleri, dioksin, kadmiyum, kursun ve tuzlar1 vb.

2.8.4. Tlaclar: Zayif organik bazik maddeler (makrolitler ve
linkozamitler gibi) (Erdem, 2017).

2.8.5. Mikotoksinler: Alfatoksinler, trikotesenler ve zearelenon

(Erdem, 2017).

2.8.6. Bitkisel Maddeler: Bitkilerin yapisinda bulunan zehirli
maddeler, sindirim sisteminden emildikten sonra kan dolasiminda
serbest proteinlere bagli halde ya da lipidlerle birlikte bulunarak tehlike
arz ederler. Meme bezlerini pasif diifiizyonla gegerler. Ozellikle
alkoloitler, meme bezlerine ge¢gme de pasif diflizyon yOnetimini
kullanirlar. Siitiin PH’s1 (6, 5) plazmaya gore daha asidik yapida olmasi
alkali yapidaki maddelerin siite pasif diflizyonla geg¢mesini
kolaylastirir. Ayrica yar1 omrii uzun ve yagda kolay ¢oziinen

maddelerin gecisi daha da kolaylasir.

2.8.7. Eupatorium rugosum ve Happlopappus heterophyllus:
Tremetol ve tremeton siite gegerek siit emen hayvanlar ve siit tiiketen

insanlarda zehirlenmelere sebep olurlar. Bu maddeler viicutta, sitokrom
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P450  etkinlestirerek ~ BT’ye  ugratarak  etkinsizlestirilirler.
Hayvanlardaki zehirlenme ¢’trembles’’ diye bilinir ve zehirlenme

tablosu; titremelerle seyreder ve asir1 zayiflama goriiliir.

2.8.8. Pirrozlizidin Alkoloitleri: (Asteraceae = Compositae) siit
hayvanlar tarafindan tiiketilen etkin unsurlar1 az da olsa siite geger.

Karaciger iizerine zehirleyici ve karsijonik etkileri vardir.

2.8.9. Glikozidler: Hacligillerde (Brassicaceae = Crucifferae)
bulunan etkin maddeler (progoitrin ve izotyosiyanatlar) dnem tasir.
Brassica (kolza, hardal ve turp) gibi bitkilerde bulunur. Bu bitkileri
yiyen hayvanlarin siitlerini tiikketen kisilerin tiroit bezinde asir1 biiyiime

sekillenir.

2.8.10. Piperidin Alkaloitleri: Bu grupta, Conium marculatum
Onem tasir. Bunlar, iskelet sistemindeki kaslara ydOnelik

deformasyonlara ve teratojenik bozukluklara da neden olurlar.

2.9. Hayvansal Zehirler: Zehirli hayvanlarin (6riimce, yilan ve
akrep) sokmalarinda ileri yasam destegi yapildiktan sonra yara yeri
temizligi ve tetanoz uygulamasi yapilmali, uygun bir analjezik ve kisa
siireli soguk uygulamas: ile agr1 dindirilmelidir. Ozellikle su
iriinlerinin toksinleri (tetredotoksin, saksitoksin ve histamine gibi)
onemlidir. Bu toksinlerin ¢ok azi bile zehirlenme ve Oliime neden

olabilirler (Yarsan, ve Aktas, 2012; Kayaalp, 2012)

2.9.1. Saksitoksinler: Dinoflegelleta genel adi ile bilinen
alglerde bulunurlar. Denizlerde kiyiya yakin kesimlerde patlama

niteliginde tliremeleri ve suya kirmizi renk vermeleri sebebiyle’’red
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time’’ diye bilinirler. Midye, istridye ve deniz taragi gibi canlilar bu
alglerle beslenirler. Bu algleri yiyen canlilarla beslenen insanlarda
paralytic shellfish poisoning (PSP) adi verilen ve oOzellikle yaz
aylarinda goriilen zehirlenmeler olustururlar. Semptomatik olarak;
allerji ve sindirim sistemi belirtileri gozlenir. Allerjik olaylarda,
anaflaktik belirtiler de gortlebilir. Sinir sistemi ile ilgili belirtiler,
kabuklularin yenilmesini takiben 30 dk igerisinde ortaya ¢ikar. ilk
goriilen belirtiler; yiiz, agiz, dil ve dis etlerinde parestezi seklindedir.
Solunum ve diyafram kaslarinin etkilenmesi sonucu nefes almada

giiclik ve solunum durmasi gortilebilir.

2.9.2. Tetradotoksin: Kirpi baliklarinin (puffer fish); karaciger,
deri, yumurtalik, bobrek ve bagirsaginda bulunan protein tabiatinda

olmayan alkoloit niteliginde 1s1ya dayanikli bir zehirdir.

2.9.3. Siguatoksin: Is1 ve aside dayaniklidir. Siguatere denen
zehirlenme  olustururlar. Tropikal bolgede kaya baliklarinin
yenilmesiyle olusurlar. Baliklardan kaynaklanan zehirlenmenin en
toksik olamidir. Baliklarin tiiketilmesini takiben 16 saat sonra ishal,
kusma, karin kirampi, parestezi, disestezi, bas agris1 ve sinirsel

belirtiler. seklinde zehirlenme belirtileri gézlenir.

2.9.4. Skombrotoksin: Zehirin histamine benzer saurin denen
histidinden sekillenen bir karigim oldugu sanilmaktadir. Zehirlenmeye
neden olan baliklarinin c¢ogunlugunu konserve baliklar1 olusturur.
Skombrotoksin i¢eren uskumru baliklarinin yenmesi neticesinde birkag

saat sonra allerjik belirtiler meydana gelebilir.
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2.9.5. Batrakotoksinler: Phylliobates (igneli  kurbaga)
salgilarinda steroid yapida toksinlerdirler. Noro miiskiiler kavsakalarda
sodyum kanallarin1 etkinlestirerek ya da ranvier diiglimlerindeki
aksonlarda sisme ve akson boyunca hiicre dis1 s1v1 birikmesine sebep

olarak etkilerini gdsterirler.
2.10. Radyo etkin maddeler ve Kaynaklari:

Radyasyon tipta, endiistride ve tarimda bir¢ok yararli uygulamasi
olmasina ragmen, direkt ve indirekt etki ile hiicrelerin kimyasal
dengesinde degisikliklere neden olmaktadir. Gelecek nesillere
aktarilabilen genetik mutasyonlara neden olan malign degisiklikler ve
hasara yol acabilmektedir (Cucinotta, & Durante, 2006). Iyonize
radyasyon kanser hastalarinin % 60’nin tedavisinde kullanilmaktadir.
Radyoterapide amag¢ tiimorde sitotoksik etki olusturarak normal ¢evre
dokuya en az hasar vermektir. Ancak radyasyonun dokudaki etkileri
dokunun radyasyon duyarlili§ina, radyasyonun dozuna, tedavisi siiresi
ve cinsiyet gibi faktorlere gore degisebilmektedir. Bu faktdérlerden biri
olan radyasyon duyarlilig1 hiicrelerin boliinme kapasiteleri ile dogru,
farklilasma kapasiteleri ters orantt gostermektedir. Direkt etki,
radyasyon enerjisinin direkt olarak biyolojik molekiillere (6rnegin;
DNA, enzim) transferi ve biyoradikallerin olusumu s6z konusudur
(Diamond, Dale, Murray, & Grdina, 1996). Iyonize radyasyon,
metabolizmanin, proliferasyonun ve differensiasyonun bozulmasina, ki
buda radyosensitif hiicrelerin mutagenezine, apoptozisine ve nekrozuna
yol agabilir (Kim et al., 2012). Radyasyon; g¢esitli atomlar1 veya

molekiilleri iyonize edecek miktarlarda enerjiden olusur. Dogada
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bulunan ya da yapay olarak iiretilen bazi izotoplarin ¢ekirdekleri fazla
enerji kapsarlar. Kararli durumda kalmak igin bu izotoplarin
cekirdekleri fazla enerjilerini yayarlar. Bu enerjiye iyonize edici
radyasyon veya niikleer enerji denir. Niikleer enerji santralleri
kazalarinda ortaya ¢ikarak ¢evrede uzun siire zararli etkiler meydana

getirirler.

Baslica kaynaklari; niikleer denemeler, niikler enerji santralleri, niikler
arastirma atiklari, niikleer kazalar, bilimsel ¢alismalarda kullanilan
radyo izotoplar, elektron mikroskoplar ve tip alaninda kullanilan radyo
aktif 1sinlaridir. Cevreye kaza sonucu bol miktarda sizint1 yayarlar.
Bunlardan bazilari; plutonium, potasyum ve polonium gibi parcalanma
tiriinleridir. Bunlar bulunduklar1 yerlerden; su, hava ve riizgarla ¢ok
uzaklara taginirlar. Fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak dayanikli

olduklarindan gida zincirine girerek kalici etkiler olustururlar.
2.10.1. Radyasyon cesitleri

Radyo etkin maddeler tarafindan, tanecik ve elektromanyetik diye iki

tip radyasyon yayilir.

2.10.2.1. o~ parcaciklari: Bunlar fiziksel olarak 2 proton, 2
notrondan olusan bir helium ¢ekirdegine esittir. Dokulara 0.1 mm’den
daha derine gecemezler. Cok ince tabakalar halinde derinin st
tabakasinda tutulurlar. Disaridan gelen radyasyon az tehlikelidir.
Solunum yolu, agik yaralar ve gida maddeleri ile alinanlar dokularda

iyonizasyona olusturarak kansere neden olabilirler.
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2.10.2.2. B- Parcaciklari: Cekirdekten kaynaklanan enerjetik
elektronlar (negatif yiiklii) veya pozitronlar (pozotif yiikli) dirlar.
Cekirdekdeki notronun, proton ve elektrona doniismesi sirasinda agiga
cikarlar. Deride 8 mm derinlige kadar inip yaniklara neden olabilirler.

Cocuklarin derileri daha az keratinize oldugundan yetiskinlere oranla

daha fazla duyarhidirlar (Diaz, 2006).
2.10. 3. Radyasyonun Zehirliligi

Zehirlilik, tek doz veya tekrarlanan dozlarda maruz kalmaya gore
degisir. Akut ve tek doz maruz kalmada 30 giin siireyle 6lim ve
iyilesme acisindan incelenir. Oliime yol agmayan miktarlari,
radyasyona tekrarlanarak maruz kalinmasi sonucu maruz kalinan
dokularda birikmeyle sonuglanir. Bu birikim, memelilerde sperm

uretimini ciddi anlamda etkiler.

Etki Sekli: Solunum, deri ve gida seklinde viicuda giren bu maddeler
dokularda birikirler. Buralardan gevrelerindeki doku ve organlara
zararl pargaciklar ve 151 yayarak hasara neden olurlar. Radyasyon
enerjisi; su, organik maddeler, doku ve organlar gibi duyarli ortamin
atomlar1 tarafindan emildiginde elektron sacgarak iyonizasyon
olustururlar. Ayrica radyasyon, viicutta cesitli molekiillerin ve
atomlarin elektrik dengesini de bozarlar ve onlar1 pozotif ve negatif
yiiklii iyon pargaciklarina doniistiiriirler. Bu durum iyonize radyasyon
diye bilinir.

2.10.4. Radyasyonun etkileri: Su ve gidalarda az miktardaki

radyasyonun kronik etkileri daha 6nemlidir. Viicuda giren maddeler i¢
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radyasyon yayict maddeler diye bilinir. Coktan aza dogru duyarl
organlar; lenfoit doku, kemik iligi, lireme organlari, killlar ve sindirim

kanal1 diye duyarlilik azalir.
2.10.5. Radyasyondan korunma ve sagiltim.

Calistig1 ortamda radyasyon bulunanlar, korunma elbisesi giymeli ve

radyasyon kaynagindan uzaklagmalidirlar.

2.10.6. Gida toksisitesi bakimindan radyo etkin maddelerin
onemi: Etkin esik deger kriterine gbre teratojenik, mutajenik ve
karsijonik 6zellik gosterirler. Viicutta metabolize edilemezler. Omiir

boyu kalirlar.

2.10.7. Gidalardaki radyo aktif maddelerin kaynaklari:
Niikleer denemeler, kazalar, niikleer silah uygulamalari sonucu
kalintilar, ¢evredeki sular, gida maddeleri ve bitkilerdir. Bunlarin

hayvanlar veya direk insan viicuna girmesiyle toksikasyon olusur.

2.10.7.1. iyot: Cayir ve meralarda bulunur. Bunlarla hayvan

ve insana bulasir. Tiroit bezi kanserine neden olur.

2.10.7.2. Plutonyum: Hayvansal besinlerde, 6zellikle kiy1
baliklarinda yogun olarak bulunur. Solunum yoluyla viicuda girerek

karacigerde toksikasyona neden olur.

2.10.7.3. Radyum: Toprak alkali elementtir. Viicuda gida
maddeleri ve suyla girer. Kalsiyuma benzer sekilde kemiklerde
birikerek kemik iligini baskilar. Radyuma maruz kalan kemiklerde,

sekil bozukluklar1 ve yumusama meydana getirir.
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2.10.7.4. Sezyum: Bulasmalar, niikleer sizintilardan
kaynaklanir. Topraktaki serbest kism1 fazla olmasi nedeniyle bitkilere

ve dolayisiyle hayvanlara kolay geger.

2.10.7.5. Stronsiyum: Sizinti, niikleer silah ve niikleer
reaktorlerden kaynaklanir. Bitkilerin iist kisimlarinda daha fazla
bulunurlar. Viicutta 6zellikle kemiklere daha fazla affinite gosterirler
ve kemiklerde daha fazla birikim gdsterirler. Bir seferde maruziyet

durumlarinda bile kemik tiimoérleri olusurtururlar.

2.10.7.6. Uranyum: Bobrek ve kemik dokuya ilgi gosterirler.
Maruziyet durumunda akciger epitel hiicrelerinde kontrolsiiz ireme ve
bu ilireme sonucu akciger epitel hiicrelerinde sertlesme ve timor

olusumu goriiliir.

2.10.7.7. Fosfor: Meme kanseri ve polisemi sagiltiminda
kullanilir. Niikleik asitler dahil viicutta tiim inorganik ve metabolik
olaylara katilir. Fazlaligi durumunda; kemik iligi, karaciger, timus,

dalak ve lenf diigiimlerinde hasar neticesi 6liime neden olur.

2.10.7.8. Kursun: Su canlilarinin tiiketilmesi neticesinde
maruz kalinir. Fazla miktarda balik yeme aliskanlig1 olan kislerde rutin

olarak maruziyet olusur (Erdem, 2017).

2.10.7.9. Karbon ve Tirityum: Karbon; atmosferdeki kozmik
isinlarin azot ile etkilesmesi neticesi toksikasyon meydana gelir.
Tirityum ise yiiksek enerjili kozmik 1sinlarin azot ve oksijene

maruziyeti ile olusur.
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2.10.7.10. Potasyum: Kisilerde birikerek toksik etki meydana
getirirler. Ozellikle 20 yasin iistiindekilerde altindakilere oranla %15

daha fazla birikirler.
3. TERIiM VE TANIMLAR

3.1. Kalinti: insan gidas1 olarak kullanilan; evcil hayvan iiriinleri,
bitkisel iiriinler ve deniz canlilarinin iirlinlerinin {iretiminde kullanilan
kimyasallar ve bu gidalarda biriken metabolitleri, par¢alanma tirtinleri
ve onlara ait serbest ve bagli haldeki maddeler kalinti olarak
adlandirilir. Canlilarin doku ve organlarinda tespit edilen tolerans
seviyesinin iizerindeki tiim kalintilar toksikoloji agisindan Onem

arzederler.

3.2. Tolerans Diizeyi: Ilac veya kimyasalin, canli tarafindan
tiikketilene kadar (hayvanlar i¢in kesilene kadar) besinlerde bulunmasina
izin verilen en fazla miktar1 veya yogunluguna denir. Mg/kg (ppm) veya

ng/kg (ppb) olarak ifade edilir.

3.3. Kabul edilebilir giinliik am (KGA): ila¢ ya da kimyasal
madde kalintis1 bakimindan tiiketici agisindan tehlike olusturmayan
besinlerle alinabilecek en yliksek miktara denir. Bu tanim antibiyotikler

i¢cin mikrobiyolojik KGA miltar1 (m-KGA) olarak adlandirilir.

3.4. Kesim oncesi bekletme siiresi (KOB): Besin degeri olan
canlilar da toksik etkide 6nem arzeden ila¢ veya kimyasal madde
kalintilarinin tiiketiciler i¢in giivenli bir degere inene kadar bekleme

stiresini ifade eder. Bunu etkileyen baglica faktorler sunlardir;
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e Kullanilan ilag ¢esidi,
e Uretici firma,
e Ilag formiilasyonu ve sekli,
e {lacin viicuttaki hareketi,
e Uygulama yolu
e Hayvanin tiiriine gore ¢esitli faktorlere gore birkag giinle bir kag
hafta arasinda degisir. Bir etken madde i¢in birden fazla bekletme

stiresi vardir. Ayni durum et, siit, yamurta i¢inde gegerlidir.

Baska bir ifade ile; tedavi ile kesim arasinda gecen siirenin adidir.

Genel anlamda elde her hangi bir bilgi yoksa; kesim i¢in 28 giin;

3.4.1. Siitiin ve yumurtanin kullanilmama siireleri: Sagaltici
ve koruyucu olarak ila¢ uygulanan siit hayvanlart ve yumurtaci
tavuklarda ila¢ kullanimi devam ettigi siirece ve uygulama kesiminden
sonrada belli bir siire ila¢ ya da metabolit kalintilart siit ya da devam
eder. Bu besinlerdeki kalintilarin insan sagligini etkilemez hale gelene
kadar bu maddelerin tiiketilmemesi gerekir. Organik bazik ilaclar siite
kolay gecer ve uzun siireyle de kalirlar. Siit ve yumurta icin siire 7

giindiir.

3.4.2. Balklarin avlanmama siireleri: Baliklar soguk kanl
canlilardir. Bu nedenle beslenmesi, metabolizmasi ve ilaglarin
metabolizmasi1 suyun sicaklifiyla yakindan ilgilidir. ilag kullanim
takiben ilaglarin tek tanimlanmasi zordur. Bunun i¢in genel bir tanim

500 derece giin baz alarak yapilir. 500 rakami ortalama su sicakligina
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boliinerek ya da su sicakliklar1 toplanarak 500 oluncaya kadar gecen

siiredir. Ornegin ortalama sigaklik 30 °C ise 500:30=16 giindiir.

3.4.3. Farmasotik sekil: Basta enjeksiyonluk miistahzarlar
olmak iizere tabletler, yem katki maddeleri ve meme i¢i preperatlar
digerlerine gore daha fazla 6nem tasirlar. Enjeksiyonluk ¢ozeltilerden
Ki veya DA preperatlarin uzun etkili olan penisilin, amoksisilin ve
tetrasiklin grubu ilaclar yavas salindigi icin atilma hizim1 baslica

uygulama yerinden emilme hizi belirler.

2.1.3.5. Giiven faktorii (GF): Karsinojenik etkisi olmayan ila¢ ya da
gida katki maddelerinin kalintilariyla ilgili en az 2 memelinin yagam
boyu veya kronik yedirme denemelerinden elde edilen sonuglara gore
en yliksek etkisiz miktarinin genellikle 1/100°{ olmasi gerektigi kabul

edilmektedir.

2.1.3.6. Etkisiz miktar (EM): Bir ila¢ veya kimyasal maddelerin hedef
yap1 olan biyolojik sistemlerde herhangi bir etkiyi olusturmasi i¢in
uyar1 esik degeri vardir. Bu esik degerinin altindaki miktarlar uyari
sonucu etkiye yol agmazlar. Bir ilag ya da kimyasalin etki sonucu uyari
baslatmasi i¢in ortamda belli miktarda ve belli siire bulunmas1 gerekir.
Karsijonik maddeler icin etkisiz miktar belirlenmez. Karsijonik
maddenin ¢ok az miktarma bile bir tek maruziyeti takiben DNA ile
etkilesme ve bu etkilelme neticesi karsijonik etkinin baglamasina neden

olabilir (Kaya, 2011).
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2.1.4. Kalint1 iceren besinlerin degerlendirilmesi:

Labaratuvar sonuglarina gore tolerans diizeyinin iizerinde olan gidalar
tikketiciler ac¢isindan sakincali kabul edilir. Bu besinler islenerek
hayvansal yem maddesi olarak degerlendirilir. Diger bir yontem ise;
cesitli sicak, soguk ve salamura islemlerine tabi tutularak insanlarin
tikketimine sunmadir. Besin maddeleri ¢ig doku ya da si1vi esasina gore
degerlendirilir. Hayvansal besinlerdeki ila¢ kalintilar1 pisirme,
kavurma, kizartma ve sogukta saklama gibi islemler sirasinda etkisiz
metabolitlerine doniliserek zararsiz hale getirilir. Bazi maddeler
dayanikli maddelerdir; aminoglikozitler, tetrasiklinler ve makrolitler
gibi. Bunlar kesilmis hayvanlarin etlerinde uzun siire kalirlar (Kaya,

2013).

2.1.5. Kahintinin izlenmesi ve 6nlenmesi: Hayvansal besinlerde

Veteriner hekimligi ilaglardan ileri gelebilecek kalintilarin 6nlenmesi.

2.1.5.1. Hayvan yetistiricisi ve gida iireticisi: Toplum saglig1
acisindan hayvan yetistiricileri ve gida TUreticileri insan sagligi
acisindan tehlike olusturmayacak gida maddesi iiretmek zorunda
oldugunun bilincinde olmalidirlar. Bu konuda oncelikli olan konu,
kesim Oncesi bekletme siiresine uyulmadir. Hayvan yetistiricileri ilag
uyguladiklar1 hayvanlar yasal arinma siiresinden 6nce satmak zorunda
kaldiklarinda bunu aliciya iletmelidirler. Hayvansal gida iireticileri ve
bliyiik oranda hayvansal gida tiiketen oteller, restoranlar ve yemek
imalatiyla ugrasanlar hammadde ve {iriin alim esnasinda hayvansal
driinleri kalintt yoniinden de incelemeli ve giivenilir {riinler

kullanmalidirlar (Gokcen, ve Atalay, 2012).
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2.1.5.2. Veteriner Hekim: Baslica uymas1 gereken kurallar

sunlardir:

Kullandig1 ilacin hayvansal iirlinlerdeki kalintisinin insan
sagligima olabilecek  zararli  etkilerini gbz  Onilinde
bulundurmalidir.

Hayvansal ilaclar, veteriner hekim gozetiminde kullanilmalidir.
Tedavi esnasinda, kesin tani konularak ila¢ uygulamasina
gecilmelidir.

Ilaglar, prospektiislerine uygun kullanmalidir.

flaglarin son kullanma talimatina uygun kullanilmasi.

Ilag uygulamasinda en ¢ok etkinlik ve en az risk olusumu
saglanmaya calisilmali ve boylece gereksiz ilag uygulamalarinin
Oniine gecilmelidir.

Hastaligin tedavisine uygun ila¢ ve uygulama yolu secilmelidir.
Farmakolojik faydalar1 kesinlesmemis olan kombine ilag
uygulanmasindan kaginilmalidir.

[lag uygulamasi yapilan hayvanlarla saglam hayvanlarin
ayrilmasina Ozen goOstermeli ve uygulamalar kayit altina
alinmalidir, béylece bunlardan elde edilen iiriinlerin yanlglikla
tilketime sunulmasi 6nlenmelidir.

Iyi bakim ve besleme ile koruyucu hekimlik uygulamalariyla ilag
kullanimini en aza indirmeye ¢aligmalidir.

[lag kalintilar1 ve bekletme siirelerinin dnemi konusunda hayvansal gida

iireten yetistiricileri bilgilendirilmelidir.
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Kalintilar hususundaki, kanun ve yoOnetmeliklerdeki giincel
diizenlemelerin takibati ve uygulamasi konusunda yasal olarak
sorumludurlar.

e Recetenin uygun sekilde diizenlenmesi.

e Ilaclarin uygun sekilde muhafazasi ve bertaraf edilmesi.

e Uygulayici personel i¢in olasi risklerin dikkate alinmasi (Yarsan,

2018).

2.1.5.3. ilag¢ firmasi: Uretip hayvan saghginda uygulamaya
koyduklar1 ilaglarinin yararlarinin yaninda kalint1 olusturma riski gibi
negatif yoOnlerini de ifade etmekle ylikiimlidiirler. Ayrica bunlarin;
kutularina, sigelerine, kaplarina ve prospektiislerine bekleme siirelerini
biiylik puntolarla yazilmalidir. Tanitim toplantilarinda kullanicilara,
ilaclarin halk sagligini ilgilendiren konularina da yer verilmeli ve zararl

etkilerine kars1 bilin¢lendirilmelidirler.

2.1.5.4. Kamu: Tiketiciler i¢in gida gilivenliginin tam
giivencesi olmalidir. Ilag etkinligi ve giivenli kullanimi yaninda gida
giivenligi bakimindan kalinti izleme programi dahil kalintiya yol
acabilecek tiim uygulamalar ve uygulama hatalarinin tespiti ve ilgili
kurumlarin bilgilendirilmesi 1ilgili politikalarin tespit edilmesi ve
uygulamaya konulmasindan birinci derecede sorumludur. Hayvan
sagliginda uygulmaya konulan ilaglari, kalinti yoniiyle incelemel,
simiflandirmali ve eksiklikleri gidermek amaciyla gerekli tetkikleri
yapmalidir. Bu ilaglarin iiretimden dagitima, uygulamasindan gida
giivenliginin saglanmasina kadar her sathasini kontrol etmelidir (Kaya,

2013; Gokcen, ve Atalay, 2012).
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2.1.6. Gida kaynakh zehirlenmelerden korunma yollar::

Markal Giriinlerin tiiketilmesi.

Ellerin ve gida hazirlamada kullanilan malzemelerin
hijyenine dikkat edilmesi.

Gidalarin iyice pisirilmesine 6zen gdsterilmesi.

Gidalarin saklama kosullarina 6zen gosterilmesi.

Pisirilmis sogutulup dondurulmus gidalarin ¢ézdiirtildiikten
sonra hemen tiiketilmesine 6zen gosterilmeli ve ikinci kez
dondurulup ¢oziindiiriilen gidalar tiikketimde
kullanilmamalidir.

Hayvansal {iretimin tiim asamalarinda yer alan (Veteriner
Hekim, hayvan {reticileri, hayvansal {riin imalatiyla
ugrasanlar) kisiler ve tiiketiciler bu konuda son derece titiz
olmalidirlar.

Hayvanlara regetesiz ilag kullanim aligkanligindan (hastalik
etkenlerine karsi direng olusumunu 6nlemek i¢in bilingsiz,

gereksiz, rastgele) vazgecilmelidir.
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GIRIS

Bitkilerin zehirli 6zellikleri, tasidiklar1 zehirli 6zellikteki bilesiklerden
kaynaklanmakta olup, bu bilesiklerin ve sokender metabolitlerin
bitkilerde neden olustugu konusunda farkli diisiinceler bulunmaktadir.
Sekonder metabolitlerin bitkilerdeki onemli islevleri olup ekolojik
sartlarin olumsuz kosullarina karsi bitkinin daha dayanikli olmasini
saglar. Bitki stresli bir alanda yetisiyor ise hayatim1 siirdiirebilmek,
neslini devam ettirebilmek ve korunmak i¢in adaptasyonunu
hizlandirarak savunmaya gecer. Bitkiler genelde morfolojik ve fiziksel
olarak diken, emergensler, tiiyler, odunlagsma ve silisle kaplanma gibi
durumlarla savunma saglarken, metabolizma {iriinii olan c¢esitli
kimyasal maddelerle ve 6zellikle de yapisindaki organik 6zellikte olan
toksik maddelerle de savunmasini (Allelopati) gergeklestirir (Taylor
ve Ralphs, 1992). Diger bir goriis ise bitkiler, temel metabolizma ve
yasamlarin1 siirdiirebilmek icin gerekli olan primer metabolizma
bilesiklerinin (karbonhidratlar, yaglar, proteinler, organik asitler,
vitaminler, niikleik asitler ...) yami sira, temel metabolizmalar
sirasinda ara iirlin olarak ortaya c¢ikan sekonder metabolizma
bilesiklerini (alkaloidler, ucucu yaglar, saponinler, glikozidler,
recineler ...) de igerirler. Sekonder metabolitlerin biiyiik bir kismi
insanlar ve hayvanlar i¢in zehirleyici Ozellik gdsterir, ancak bu
bilesiklerin zehirleyici etkileri igerdikleri zehirli bilesiklerin miktari,
bilesigin etki derecesi, alinmis doz miktari, yogunluklari, kullanim
sekli, kullanic1 6zellikleri gibi faktorlere bagli olarak degismektedir.

Bitkilerde bulunan toksik bilesikler (zehir unsurlari); ugucu yaglar,




alkaloidler, toksik amino asitler, glikozidler, recineli bilesikler, bitki
asitleri (oksalatlar), polienler, tanenler, proteinler ve peptitler,
saponinler, terpenler ve diger toksik maddeler olarak
siniflandirilabilir. Cogu bitkide, toksik maddeler meyve, tohum, kok,
rizom, bulb, ¢icek, govde, sap, yaprak ve kabuk olmak iizere bitkinin
farkl1 organlarinda bulunabilip, bitkilerde toksik madde miktar
bitkinin organlarmna gore farklilik gdsterebilir. Ornegin; Hyacinthus
(stimbiil) tiirlerinin soganlar1 diger organlarina gore daha fazla toksik
madde igerir. Fizyolojik bakimdan zayif ve stresli ortamlarda bulunan
bitkiler genellikle toksik maddelere kars1 yiiksek duyarlilik gosterirler.
Bitki hiicresinin metabolizmasin1 bozan herhangi bir sey; mono ve
dihidrik fenoller, fenolik glikosidler, flavonit, antosiyanin, aromatik
amino asitler ve kumarin gibi bilesiklerin iiretimini tetiklerler ve bu
aromatik sekonder bilesikler bitkiyi mikroorganizmalarin neden
olabilecegi enfeksiyonlara ve diger hastalilara kars1 korurlar. Bitki
hiicrelerinin toksik maddelere, hatta bazi1 agir metallerin iyonlarina
maruz kalmasi fitoaleksin olusumuna da sebep olabilir. Fitoaleksinler,
bitki hiicrelerinin enfekte olduktan sonra iirettigi maddeler olup, bu
maddeler bitkide enfeksiyonlari Onlerler. Bunlara ek olarak bitki
hiicrelerinin metabolizmasindaki enfeksiyonlar, lezyonlar ve buna
benzer stres sebepleri hiicrelere yeni madde akisini tesvik eder ki bu
stres kosullara bitkinin dayanma yiizdesi artsin ve bitkideki stres

kosullart minimum seviyeye insin (Duffus, 1980).
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Hastalik etmeni olan toksik madde, bitki iizerindeki patojenik bir
mantar veya bakteriden salinirsa, enfeksiyon yakin bolgedeki hiicreler
tizerinde etkili olur. Toksik madde toprakta ve havada bulunan
cevresel bir atiksa, bitki bu toksik maddeleri kok (toprak
¢ozeltisinden) ve yapraklariyla (havadan) emer. Topraktan emilis daha
¢ok inorganik iyonlar ve suda ¢oziilebilir bilesikler seklinde olup, bu
tiir emis yiiksek oranda toprak ¢ozeltisinin yap1 ve 6zelligine baghdir.
Toprak cozeltisinin yap1 ve 6zelligi, ¢oziintiiler i¢cin gereken toprak
parcaciklarinin benzesme derecesi ile bu ¢oziintiileri metabolize eden
toprak mikroorganizmalarinin aktivitesinden kaynaklanmaktadir.
Koklerin emdigi zehirli maddeler yaprak veya govdeye nazaran
toprakalti organlarda daha fazla birikirler. Atmosferde veya havada
asilt halde bulunan zehirli maddeler ise yagmur vasitasiyla inip toprak
ile suya karigmakta, stomalar vasitasiyla havadan emilmekte veya
kullanilan pestisitlerin bitki kokleri vasitasiyla absorbe edilmesiyle
gerceklesir. Bitki yapragimin zehirli maddeye temas etmesi ve bu
maddeleri biinyesine almast bitkinin morfolojik 6zellikleriyle
dogrudan baglantilidir. Ornegin bitki sik yaprakli ise zararli
maddelerin daha igteki yapraklara niifuzu azalir; dar, yapiskan, oyuk
yapraklar, genis ve tiiylii yapraklara gore daha az kalinti madde
tutarlar; yapraktaki stoma sayisi, yeri ve Ozellikleri de bitkinin
atmosferden =zararli maddeleri alim derecesini etkilerler. Sulu
damlaciklarin tutulmasi ise daha ¢ok islanabilme derecesine baghdir.
Taze filiz yapraklar olgunlara gére daha az i1slanabilme egilimi
gosterirler; yapraklarin alt yiizeyleri st yiizeylerine gore daha zor

1slanir; monokotiledon (tek cenekli) bitkiler dikotiledon (¢ift ¢enekli)




bitkilerden daha kolay 1slanir; dolayisiyla 1slanabilme derecesi arttikca
suda bulunan zehirli maddelerin de bitkiye girisi kolaylasir.
Toksikantlar bir¢ok tohumun tohum zarina da sizabilirler ve tohumlar
olgunlastik¢a bu sizma derecesi de artmaktadir. Dolayisiyla kullanilan
suni giibrelerde bulunan zehirli 6zellikteki maddelerin tohuma en az
seviyede gecmesi i¢in giibreleme tohumlar olgunlasma Oncesinde
yapilmalidir. Bitkilerin zehirli maddeleri biinyelerine alma dereceleri;
giin uzunlugu, 151k kalitesi, 151k yogunlugu, 15181 acisi, sicaklik,
toprak ile havanin nem orani ve edafik 6zellikler gibi ekolojik sartlara
bagl olup, konuyla ilgililerin ve 6zellikle de bitki tireticilerinin, bitki
korumacilarin bu konular1 ayrintili bilip buna gore {iretim, koruma ve

diger faaliyetlerini siirdiirmeleri 6nemlidir (Duffus, 1980).
1. UCUCU YAGLAR

Ucgucu yaglar bitkilerin ve 6zellikle de tibbi-aromatik-kokulu-bol salg1
tiylii bitkileri iceren familya (Lamiaceae, Myrtaceae, Apiaceae,
Rutaceae...) iiyelerinin yaprak, meyve, kabuk veya kok kisimlarindan
elde edilen, oda sicakliinda sivi  halde olan, kolaylikla
kristallesebilen, genellikle kokulu, renksiz veya agik sar1 renkli, dogal
tirtinler olup, zeytin yagi gibi sabit yaglardan en 6nemli farklari, emici
kagida damlatilip agiga birakildiklarinda iz birakmadan u¢malaridir.
Kimyasal yapilarinda en biiyiik grubu terpenler olusturmakta, bununla
birlikte az miktarda alkoller, aldehitler, esterler, fenoller, azot ve
kiikiirt igeren bilesikler de bulunmaktadir. Ugucu yaglarin bitkide
hastalik ile =zarar vericilerden koruma, bdcekleri cezbederek

tozlagsmay1 kolaylagtirma, yaralari onarma ve bagisiklik sistemini

86 || ON LISANS TOKSIKOLOJI KITABI I. CILT




koruma gibi énemli islevleri vardir. Insanlar ugucu yaglar1 kozmetik,
fitoterapi ile gida sektorii basta olmak iizere birgok alanda
kullanmaktadirlar. Ucucu yaglarin toksikolojik etkileri o6zellikle
fenilpropan tiirleri ve birkag terpen grubunun bitkide fazlaca
bulunmasindan kaynaklanmakta ve bu tiir bitkilerin yanls kullanimi1
ciltte tahrige, allerjen etkiye, zehirlenmeye ve kan akisinda hizlanmaya

sebep olabilmektedir.
2. ALKOLOITLER

Alkoloitler bitkilerin yapisinda genelde organik asit ve tuzlar seklinde
bulunan, genellikle kuvvetli fizyolojik ve farmakodinamik aktivite
gosteren toksik maddeler olup, yapilarinda bir veya birden fazla azot
tastyan, az veya cok bazik karakterli ve azot icerikli bilesiklerdir
(Baydar, 2005). Genellikle kokusuz-renksiz (berberin ile sanguinirin
harig), kristalize (koniin ile nikotin haricinde) halde, bazik haldeyken
suda ¢oziinmeyen (koniin, nikotin, efedrin haricinde), ac1 lezzette olan
bilesiklerdir ve bitkilerde en yiiksek oranda bulunan toksik
maddelerdir.  Alkaloitler, bilesimlerinde azot (N) atomu
bulunmasindan dolay1 bazik 6zellikte olup, asitlerle birlikte tuzlari
meydana getirirler. Alkaloitlerden, oksijen icermeyen koniin ve
nikotin oda sicakliginda siv1 halde olup, baz halinde iken suda hemen
hi¢ ¢oziinmezken organik ¢o6ziiciilerde kolayca ¢oziinebilme
ozelligindedirler. Alkoloitler asitlerle birlikte tuzlari
olusturduklarinda, bu tuzlar suda ¢Ozilinlip, organik c¢oziiciilerde
¢Ooziinmez Ozelliktedirler. Alkaloitlerin etki mekanizmalar1 farkl

sekillerde olabilmektedir. Morfin ve afyon alkaloitleri merkezi sinir




sistemini, Solanaceae (banotu, glizelavratotu, Datura, tiitiin,
Solanum..) familyasinda bulunan bitki alkaloitleri ise daha c¢ok
otonom sinir sistemini, pirrazolidin alkaloitleri ise daha ¢ok karaciger
tizerinde toksik etkilidirler. Alkoloitler diisiik dozlarda bile kuvvetli
etki gosterebilen bilesikler olup 6zellikle sinir sistemi ve karacigeri
olumsuz etkileyerek Oliimlere sebep olabilirler (Ergiin vd., 2002).
Bitkilerin genellikle belli bir organinda (kok, kabuk, yaprak, meyve,
tohum gibi) daha yiiksek oranda alkaloit bulunup, bitkinin her
organinda alkaloit bulunmayabilir. Bitkilerde nadiren tek alkaloit
goriilmekte, genellikle kiiclik farklarla ayni yapiya sahip bir grup
alkaloit birlikte goriilmekte, bunlardan da biri digerlerinden daha
yiiksek oranda veya daha aktif Ozellikte bulunmaktadir (Ceylan,
1983). Alkaloitlerin ¢ogu bir tiir, cins ve bir kismi ise familyaya 6zgi
olup, Apocynaceae (zakkumgiller), Berberidaceae (karamukgiller),
Fabaceae (baklagiller), Papaveraceae (hashasgiller), Ranunculaceae
(diigiingicegigiller),  Rubiaceae  (kokboyasigiller),  Solanaceae
(patlicangiller),  Amaryllidaceae  (nergisgiller), = Fumariaceae
(sahteregiller), Buxaceae (simsirgiller), Poaceae (bugdaygiller),
Liliaceae (zambakgiller) alkaloit oran1 yiiksek olan bitkilerin
bulunduklar1 bazi familyalardir. Farkli 6zellikte olan alkaloitler olup,
gliko-alkaloitler (solanin, tomatin, rubijervindir..) hidroliz sonucunda
sekerler ve steroit yapili aglikonlara ayrisabilen bilesikler olup,
ozellikle Solanaceae (Patlicangiller) ve Liliaceae (Zambakgiller)
familyalarina ait bazi tiirler bu tip bilesikleri fazlaca tasimaktadirlar.
Bitkilerde bulunan en onemli alkaloitlerin bazilar1 sdyledir; Koniin

(Konisin) alkaloiti  Apiaceae/Umbelliferac = (Maydanozgillerden)
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familya iiyesi olan Conium maculatum (baldiran) bitkisinde bulunan
stvi bir alkaloit olup “Sokrat zehiri” olarak da bilinir. Baldiran
bitkisinin fare idrarmma benzer bir kokusu olup, zehirlenmede
durumunda zayiflama, sendeleyerek yiiriime, nabizda 6nce yavaslama
sonra hizlanma, solunumda yavaslama ile diizensizlik gibi temel
klinik belirtiler goriiliir. Delfinin, yerel isim olarak hazeran veya bitotu
denilen Delphinium consolida, Delphinium peregrinum, Delphinium
staphysagria tiirlerinde yogun bulunup, tiikiiriik artis1, sik yutkunma,
solunum zayiflig1, titreme temel klinik zehirlennme belirtilerinden
bazilaridir. Afyon alkaloitleri (morfin, tebain, kodein, papaverin,
noskapin, narsein ..) hashasgiller (Papaveraceae) familyasindan olan
Papaver somniferum (hashas) bitkisinin kurutulmus 6zsuyunda
bulunmaktadir. Morfin ve afyon alkaloitleri insanlarda merkezi sinir
sistemini olumsuz etkilerken, sindirim sisteminde da spazma neden
olurlar. Kogisin, ac1 ¢igdem (Colchicum atticum) bitkisinin tim
kisimlarinda 6zellikle de toprakalti soganli kisminda bol bulunan bir
alkaloit tiirtidiir. Kosisin toksik 6zellikte olup viicutta yiiksek oranda
biriktiginde mitozu olumsuz etkiler, hiicre bdoliinmesini engeller,
kapillar damar endotel hiicrelerine zarar verir, solunum dengesini
bozar. Nikotin, Solanaceae (patlicangiller) familyasinda olan
Nicotiana tabacum (tiitiin) tiiriinlin yapraklarinda bulunan sivi
ozellikte bir alkaloit olup, akut zehirlenmelerde bas agrisi, solunum
diizensizligi, kusma, koma, depresyon, gogiis kaslart felci gibi ana
belirtiler goézlenir. Veratrum alkaloitleri, (vetratrin, veratrum)
Veratrum (Dokuztepeli) cinsinin Veratrum officinale, Veratrum

album, Veratrum viride, Veratrum calitornicum tirlerinde bulunur.




Akonitin, Ranunculaceae familyasindan olan o6zellikle kurtbogan
(Aconitum sp.) tiirlerinde bulunup, en zehirli maddelerden arasindadir.
Taksin ile Taxol, daha ¢ok porsuk agacinda (Taxus baccata) bulunan
zehirli maddeler olup bitkinin geng siirgiin, yaprak ve tohumlarindaki
alkaloittir. Taxus baccata yapraklarinda az miktarlarda efedrin ve
hidrosiyanik asit de bulunup, zehirlenmenin en belirgin semptomu
kalp aktivitesini direkt olumsuz etkileyerek ani Oliime sebep
olabilmektedir. Atropin ve skopolamin yap1 ve farmakodinamik
etkileri birbirine benzer 6zellikte alkaloitler olup, daha ¢ok Solanaceae
familyasindan  glizel avratotu (Atropa belladonna), banotu
(Hyoscyamus niger), tatula (Datura stramonium) ve adamotu
(Mandrogora officinarum) tiirlerinde bulunan zehir etkileri yiiksek
bilesiklerdir. Purin alkaloitleri (kafein, teofillin, teobromin) Thea
sinensis (¢ay), Caffea arabica (kahve), Theobroma cacao (kakao) gibi

bitkilerde bulunan temel etken maddelerdir.
3. TOKSIK AMINOASITLER

Insan metabolizmas1 icin onemli olan aminoasitlerden bazilari
biyolojik fonksiyonlarina gore, protein metabolizmasiyla ortaya ¢ikan
zehirli ozellikte olan amonyagin iireye doniistiiriilememesiyle ve
denatiirasyon gibi sebeplerle zehirli olabilmekte ve bu tlir aminoasitler
yalmizca kronik alimlarda ya da belirli olumsuz sartlar altinda
metabolik rahatsizliga sebep olmaktadirlar (Frohne ve Pfander, 1984).
Canlilar i¢in 6nemli besin kaynagi olan proteinlerin bazis1 toksik etki
gostermekte olup, bu tiir proteinler sindirim sisteminde kismen ya da

tamamen hidrolize edilmezler ve biiyiikk Olgiide absorbe
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edildiklerinden kendi 0Ozel etkilerini agizdan alindiktan sonra
gosterirler. Toksalblimin bazi bakteri ile bitkilerde, risin (ricin)
hintyagr  bitkisi  (Ricinus sp.) tohumlar1 ile siitlegengiller
(Euphorbiaceae) familya iiyelerinde; abrin, robin, phasin baklagil
(Leguminosae-Fabaceae) tohumlarinda; modeccin carkifelekgiller
(Passifloraceae) familyasindaki Modecca digitata bitkisinde bulunan
toksik ozellikte protein yapili maddeler arasindadir. Ek olarak Viscum

album (6kseotu) bitkisinde de toksik proteinler bulunmaktadir.
4. GLIKOZITLER

Glikozitler, fotosentez olay1 sonucunda ilk meydana gelen maddeler
olup, seker ile karbonhidrat olmayan bir grubun ester baglari ile
baglanmasindan olusup, su ile alkolde ¢6ziinen bir¢ok pigmentleri
igcermektedirler. Glikozidler, alkaloidlerden sonra bitki biinyesinde
bulunan ikinci o6nemli toksik maddelerdir. Glikozidler seker
bulunduran (glikon) ve seker bulundurmayan (aglikon) ana
molekiillerden olusup, bunlardan aglikon kisimlarmin toksik 6zelligi
bulunmaktadir. Aglikonlar ¢ok farkl bilesikler olup, alkoller, fenoller,
antresen, flavon ve sterol tiirevleri olmak iizere bes grup altinda
toplanmaktadir (Bakirel, 1998). Tiirkiye’de glikozid orani en fazla
olan tiirleri  bulunduran bazi bitki familyalarn  sOyledir:
Caryophyllaceae (karanfilgiller), Ranunculaceae (diigiingicegigiller),
Rosaceae  (giilgiller),  Fabaceae  (baklagiller),  Araliaceae
(sarmasikgiller), Ericaceae (fundagiller), Primulaceae
(¢uhacicegigiller),  Solanaceae  (patlicangiller),  Apocynaceae

(zakkumgiller), Scrophulariaceae (siracaotugiller), Cucurbitaceae




(kabakgiller), Araceae (yilanyastigigiller) ve Liliaceae (zambakgiller).
Kalp glikozitleri, Siracaotugillerden (Scrophulariaceae), yiiksiikotu
(Digitalis) tirlerinde (Digitalis purpurea, Digitalis orientalis,
Digitalis ferruginea, Digitalis lanata ...) bol miktarda bulunur.
Ozellikle Digitalis purpurea yapraklarinda digitoksin, Digitalis lanata
yapraklarinda ise lanatosit bulunur. Zehirlenmede kusma, istahsizlik,
kalp atiminda yavaglama, zayiflama ve karin agrisi gibi belirtiler
gortlebilir. Siyanogenetik glikozitler veya siyanojenler (amigdalin,
dhurrin, izolinamarin, linamarin, lotoustralin, prunasin, sombunigin)
kimyasal yapt bakimindan alkol glikozitleri grubuna dahil olup,
renksiz ve kristalize bilesiklerdir. Insanlarda goriilen zehirlenmeler
genellikle tohumlarinda siyanogenetik glikozitler bulunan bitki
tohumlarinin fazla miktarda yenilmesi sonucu meydana gelip, bunlarin
en Onemlileri Prunus amygdalus var. amara (acibadem), Prunus
laurocerasus (taflan), Prunus persica (seftali) ve Prunus armeniaca
(zerdali)’dir. Zehirlenme etkileri Once oksijen ihtiyact cok olan
dokularda (merkezi sinir sistemi, kalp kaslari gibi) goriilmekte ve
zehirlenme belirtileri ise daha ¢ok solunum hizlanmasi, nefes darligi,
koma ve 6liim seklinde goriilmektedir. Bircok bitkide ve o6zellikle de
Fabaceae (baklagiller) familyas: tiyelerinde siyanojenik glikozitler
daha fazla olup, ozellikle yenilebilen bitki tiirlerinde, amigdalin
(badem, erik, limon, kiraz, kayis1 ¢ekirdeklerinde) ve dhurrin (sliplirge
darisinda) gibi siyanojenik glukozitler tanimlanmistir. Giilgiller
(Rosaceae) ve Bugdaygillerde (Poaceae/Gramineae) bulunan bitki
taksonlarinda da fazla miktarda siyanogenetik glikozitler bulunur.

Linum (keten) cinsi tiyelerinin tohumlar1 ve kiispesi; Poaceae
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familyasinda bulunan Sorghum (siipiirgedarisi) tiirleri (Sorghum
halepense, Sorghum vulgare) Onemli siyanogenetik glikozit
kaynaklaridir. Glikozit halinde iken bu maddeler zehirli olmayip;
enzimlerin etkisiyle parcalanarak hidrojen siyaniir (HCN) olugmasiyla
zehirlenmeler meydana gelir. Siyaniir zehirlenmelerinde ani 6liimler
meydana gelir. Antikoagulan glikozitler, Baklagiller
(Fabaceae/Leguminosae) familyasindan  Melilotus  (tasyoncasi)
tirlerinin Ozellikle Melilotus albus (ak tasyoncasi), Melilotus
officinalis (kokulu yonca) bitkilerinde melilotozit adi verilen bir
glikozit seklinde bulunup, bu madde glikoz ve kumarik aside
pargalanarak koumarini meydana getirir. Bitkinin c¢lirime ve
kiiflenmesi  durumunda koumarin  dikoumarole  doniismekte,
dikoumarol ise kanda protrombin olusumunu O&nleyerek, kanin
pihtilasma siiresini uzatir ve i¢ kanamalara yol agar.  Kiikiirt
glikozitleri, seker ile aglikon arasinda kiikiirt bulunduran glikozitler
olup, Cruciferae (Brassicaceae-Turpgiller) familyasindaki bazi
tiirlerinde bulunurlar. Bu tiir glikozitler, Brassica nigra (Kara hardal),
Sinapis alba (Beyaz hardal), Cochlearia armoracia (Bayirturbu),
Nasturtium officinale Suteresi) ve Raphanus sativus (Turp) gibi
tiirlerin daha ¢ok tohum ve yapraklarinda bulunmaktadir. Bu tiirlerin
tasidiklar1 glikozitlerin aglikon kismi su buhari ile taginabilen,
kuvvetli, tahris edici, kokulu ve sivi ozellikte olup, cilt ilizerinde
kizartici, tahris edici ve yakic1 etkileri bulunmaktadir. Steroit
glikozitleri, kalp glikozitleri ve saponinler olarak ikiye ayrilmaktadir.
Kalp glikozitleri, kalp iizerine etki eden bilesikler olup, ozellikle

Digitalis (yiiksiikotu), Helleborus (karagopleme) ve Nerium (zakkum)




tirlerinde yogun olarak bulunmaktadir. Antraglikozitler, baklagiller
(Fabaceae/Leguminosae) familyasindan sinameki bitkisinin (Cassia
angustifolia) yapraklarinda sennosit; (Xanthorrhoeaceae) cirisgiller
familyasindan sarisabir cinsi bitkilerde (Aloe forex, Aloe barbadensis,
Aloe perryi) aloin adli antraglikozitler seklinde bulunur. Bu tiir
glikozitler genellikle irkiltici etkilerinden dolayi, genellikle karin

agrisina, sindirim ile bosaltim sistemi rahatsizliklarina neden olurlar.
5. SAPONINLER

Bitkilerde bulunan toksik 6zellikteki maddelerden olup, toksikolojik
acidan Ozelligi, hemolizi tetiklerler, cildi ve mukoza zarini tahrig
ederler ve mukozadaki tahristen dolayr da absorbe edilirler.
Saponinler 6zellikle Caryophyllaceae (Karanfilgiller) familyasindaki
bitkilerde daha fazla bulunup bunlarla zehirlenmede bogulma hali,
bitkinlik, kusma, merkezi sinir sistemini olumsuz etkileme gibi
belirtiler goriilebilir. Ayrica saponinler, atkestanesi (Aesculus sp.)
tiirleri, sabun otu (Saponaria sp.) tirleri, duvar sarmasig1 (Hedera
helix), sekerci otu (Phytolacca americana), siklamen (Cyclamen spp.)
tiirleri, karamuk (Agrostemma githago), siitotu (Polygala sp.) tiirleri,
Tubera cyclaminis, ¢uha c¢icegl (Primula sp.) tiirleri, cezayir
meneksesi (Vinca minor), yonca (Medicago sativa), sigir kuyrugu
(Verbascum sp.) tiirleri, ¢opleme (Helleborus sp.) tiirleri gibi
bitkilerde yogun olarak goriiliirler. Saponinler, amorf ve renksiz, suyla
calkalandiginda kalici kopiik olusturan maddeler olup, alyuvarlar
parcalayici, irkiltici, yangt ve hemoliz yapici, merkezi sinir sistemi ile

kalbi etkileyen maddelerdir (Smith, 1992).
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6. RECINELI BILESIKLER

Bitkilerin 6zel salg1 kanallar1 ve salgi torbalarinda bulunan, karmasik
kimyasal yapili, sivi veya kati ozellikte, genellikle amorf maddeler
olan bu bilesikler; kimyasal yapilarina gore oleoresina, resina,
balsamlar ve oleogummiresina olarak dort gruba ayrilirlar. Cok az bir
kismu zehirli kimyasal madde ihtiva eden regineli bilesikler 6zellikle
acik tohumlularda (Pinus, Picea, Cedrus, Cupressus, Juniperus,
Abies...) ve Laurus, Rhododendron, Azalea ve Melia lyelerinde
fazlaca bulunmaktadir. Andromedotoksin (asetotoksin), erikolin ve
rhododendrin maddeleri daha ¢ok Rhododendron sp. tiirlerinde
bulunmaktadir  (Yilmaz, 1990). Kendirgiller (Cannabaceae)
familyasindan olan kendir bitkisinde (Cannabis sativa) ise esrar adli

re¢ine vardir.
7. POLIENLER (POLIASETILEN BIiLESIKLER)

Bu toksik grup Sarmasikgiller (Araliaceae), Maydanozgiller
(Apiaceae) ve Papatyagiller (Asteraceae) iiyelerinin bazilarinda ve
dogal toksinler yoOniinden Onem tasiyan mantarlarda daha ¢ok
goriilmektedir (Frohne ve Pfander, 1984). Mantarlar klorofil
tagimayan, parazit veya saprofit olarak yasamini siirdiiren, sporla
ireyen canlilardir. Ekolojik kosullar uygun oldugunda yenebilen ve
zehirli mantar sporlar1 ¢imlenerek birlikte yetisirler. Bu nedenle
mantar zehirlenmesini 6nlemenin en dnemli yolu mantarin tam ve
kesin yenilebilir oldugu bilinmeden bunlarin tiiketilmemesidir.

Zehirlenmeler genelde sapkali mantarlarin icerdigi toksik etkili olan




amanitinler ile halkali peptidler vasitasiyla gergeklesir (Frohne ve

Pfander, 1984).

8. TERPENLER

Terpenler bitkiler tarafindan biyosentezlenen ozler olup, molekiil
yapisina katilan izopren birimlerinin sayisina bagli  olarak,
monoterpenler, seskiterpenler, diterpenler ve triterpenler olmak tlizere
4 farkli grupta incelenirler. Monoterpenler 10 karbonlu, seskiterpenler
15 karbonlu, diterpenler 20 karbonlu, triterpenler 30 karbonlu,
tetraterpenler 40 karbonlu ve politerpenler daha ¢ok sayida karbon
iceren terpenlerdir. Adagay1 yagindaki thujon, biberiye deki kamfor,
defne yagindaki mirsen, giil yagindaki sitronellol, kekik yagindaki
timol ile kavrakrol, nane yagindaki mentol, dkaliptus yagindaki 1,8
sineol bilinen en yaygin monoterpenlerdir. Artemisinin ozellikle
Artemisia (pelinotu - yavsanotu) cinsi tiyelerinde goriilen en bilinen
seskiterpenlerden olup anti-malarial etkiye sahiptir. Cogu bitki
tiirlerinin kendine 6zgii kokular i¢erdikleri mono ve seskiterpenlerden
kaynaklanmaktadir. Diterpenler daha c¢ok recinelerin yapisinda
bulunan ve Ozellikle acik tohumlu bitkilerde goriilmektedir.
Tetraterpenler, karotenoitler = olarak da  adlandirilip, renk

pigmentleridirler.
9. FENOLIK BILESIiKLER

Fenolik maddeler bitkisel kaynakli besinlerin lezzetine ve rengine etki

eden madde grubu olup ¢ogu, herbivor ve patojenlere karsi savunma
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bilesikleridir. Bazilar1 ise bitkiye mekanik destek veren (lignin),
polen, meyve ve tohumlarin dagilmasim1 saglayan, tozlagmay1
kolaylastirmak i¢in bocekleri ¢eken veya ayni ortamda yetisen rakip
bitkilerin biiylimesini azaltan islevlere sahiptirler. Basit fenolik
bilesiklerden olan kafeik ve ferulik asitler topraga salinabilir ve komsu
bitkilerin  biiyiimesi engellenebilir (allelopati). Bu bilesikler
labaratuvar kosullarinda bir¢ok bitkinin ¢imlenmesini de engelleyici

etki gosterirler.

Flavonoitler, fenoliklerin en biiyiik grubu olup, giiclii birer antioksidan
olarak hiicreleri antiradikallere kars1 korurlar. Bakteri ve viriislerin
cogalmasini engeller, kanser olusumuna ve kalp krizine kars1 direng
saglar. Baklagil koklerinden salgilanan flavonoitler azot baglayici
bakterileri kendilerine ¢eker. Meryemana dikeni (Silybum marianum)
tohumlarinda bulunan silimarin bir flavondur ve tipta karaciger
rahatsizliklarinda kullanilir. Antosiyanlar hayvanlar1 cezbeden, nektar
veya meyve 0zii karsiliginda polen ve tohumlarin etrafa sacilmasina
yardim ederler. Gossipol, pamuk (Gossypium) tiirlerinin lifleri ve
tohumlarinda bulunan 6nemli fenolik bilesenlerden birisidir. Tanenler
azotsuz, polifenolik yapida ve genellikle amorf bilesikler olup,
kimyasal olarak suda c¢oziinmeyen kompleksler ve proteinlere
baglanarak suda c¢oziinebilen fenolleri olustururlar (Reed, 1995).
Ozellikle Coniferae (kozalakli bitkiler), Fagaceae (Kayingiller),
Leguminosae (Fabaceae-Baklagiller), Myrtaceae (Mersingiller),
Polygonaceae (Madimakgiller), Rosaceae (Giilgiller) ve Rubiaceae

(Kokboyasigiller) familyalarina ait tiirler tanen bakimindan zengindir.




Cins ve tir diizeyinde ise Ozellikle mese (Quercus) tiirleri, ceviz
(Juglans regia), kasikotu (Agrimonia eupatoria), aslan pengesi
(Alchemilla vulgaris), sumak, okaliptiis, sardunya gibi bitkiler tanen
bakimindan zengindir. Bu bilesikler yiiksek oranda tiiketildiginde
veya yliksek oranda viicutta biriktiginde insan ve hayvanlarin protein
ve karbonhidrat alimii azaltarak, gelismeyi azaltici etki yaparlar
(Bakirel, 1998). Tanen tipta damarlari ve mukozay1 biiziici
etkilerinden dolay1 bademcik, faranjit, basur ve bazi1 deri hastaliklari

ilaglarinin bilesimine girer.

Ozellikle endiistri merkezlerinin ¢evresinde arsenik, flor, bakir,
kalsiyum, selenyum gibi agir metaller bitkilerde birikebilir ve buradan
diger canlilara da gecgerek akut veya kronik tipte zehirlenmelere yol
acabilirler (Ozyurt, 1986). Insanlarda zehirlenmelere yol agabilen ve
insan sagligina zararl olabilecek en bilinen metaller ve minerallerden
bazilar1 sOyledir; kadmiyum (Cd), antimon (Sb), arsenik (As), ¢inko
(Zn), bakir (Cu), civa (Hg), kursun (Pb), selenyum (Se), molibden
(Mo), flor (F), aliiminyum (Al), baryum (Ba), bizmut (Bi), bor (B),
kalay (Sn), kobalt (Co), krom (Cr), kalsiyum (Ca), kikiir (S).
Insanlarda zehirlenmelere yol agabilen ve insan saghigma zararli
olabilecek metaller ve mineraller c¢evremizde ve Ozellikle de
kirletilmis ekosistemlerde bulunmaktadir. Bu maddeler tiiketme,
cesitli yollarla viicuda ge¢me ve uzun siire maruz kalma yoluyla
canlilarin viicutlarinda birikebilir, zamanla hiicrelere zarar verir ve
besin zincirinde biyomagnifiye olmalarina sebep olur. Biyolojik

sistemlerin agir metallere maruz kalmasi, DNA hasari, mutasyon,
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protein modifikasyonu, lipit peroksidasyonu ve diger olumsuzluklari

indiikleyebilecek oksidasyon stresine ve zehirlenmelere yol agabilir.
10. ALUMINYUM (Al)

Aliminyum dogada iyonik formda yaygin olarak bulunup, yer
kabugunun yapisina katilan Onemli katyon oOzelliginde hafif
metallerden biridir. Kisinin aliminyuma maruziyeti g¢evresel ve
mesleki etkilenme sonucu meydana gelebilir ve ayrica hemodiyaliz
hastalarinda kemikte aliminyum birikmesine bagli toksisite de
goriilebilir. Aliminyum toksisitesine bagli olarak kiside koordinasyon
zay1fligl, kalsiyum alimimi azligi, kemik agrisi, hafiza kaybi, kas
glicsiizligli, denge problemleri, mental durum degisiklikleri, iskelet
ve kas sistemi sikintilar1 gibi saglik problemleri goriilebilir.
Aliminyumun organik tiirevleri ile ¢oziinlir mineral tuzlar1 tahrig
edici Ozellikte olup, alkilli tiirevleri ise yanic1 ve patlayict

Ozelliktedirler (Mahieu et al., 2004).

11. ARSENIK (As)

Arsenik gilimiig-gri renkte, kirilgan kristal, dogada organik ve
inorganik formda yaygin olarak bulunan toksik bir yar1 metal olup,
bircok metal cevherinde de bulunur. Metal ve cevherlerin islenmesi
sirasinda arsenik toz halinde dumanla tasmarak cevredeki bitki ve
sularin kirlenmesine yol agar ve bdylece canli saghigi icin tehdit
olusturur. Arsenik maruziyeti ¢cevresel, endiistriyel nedenlerle olabilip,

ozellikle su ile yayilmakta ve zamanla gastrointestinal sistem,




solunum sistemi ve parenteral yollarla viicuda alinmakta ve
toksisiteye neden olmaktadir. Toksisite belirtileri olarak ates, cilt
kanseri, halsizlik, yorgunluk, irritabilite, bas agrisi, uyku hali, agrili
kas spazmlari, santral sinir sistemi lizerinde olumsuz etkiler, kusma,
bobrek ile karaciger hasari, paraliziler, ishal, kardiyak aritmiler,
konviilziyonlar goriilebilir (Sinczuk-Walczak et al., 2010). Arsenik
deri tabaklama, pestisit yapisinda, yem katki maddelerinde, tarim
ilaglarinda, cam, pigment, tekstil, deterjan, defoliant, kagit, seramik,
metal yapigkani, boya, lastik imalati, insektisit, ahsap koruyucu ve
askeri teghizat tiretimi gibi endiistriyel alanlarda kullanilmaktadir
(Yilmaz ve ark., 2004). Kullanim sirasinda veya dogadaki
mevcudiyetinden dolayr su ve besinler arsenikle kontamine
olabilmekte ve boylece insanlarin maruziyeti gergeklesebilmektedir.
Insanlarda arsenik maruziyeti daha ¢ok dogal ya da jeolojik anorganik
arsenik kaynaklariyla kontamine olmus sularin kullanilmasiyla
gerceklesir. Arsenik, diinyanin farkli bolgelerinde dogal siireclerle ya
da insan faaliyetleri sonucunda yer alti sularina gecebilmekte ve
diinyanin pek ¢ok bolgesinde yeralti sularimin  yiiksek
konsantrasyonda arsenik ile kontaminasyonu, ¢evre ve insan sagligi
agisindan toksisite riski olusturmaktadir. Arsenik, insan viicudunda
dokuya, doza, maruz kalma siliresine ve metabolizmasina bagli olarak
farkli ve genis ¢ercevede olumsuz biyolojik etkiler gdsterir. Arsenik
yiiksek toksik etkilerine sahip olmasindan dolayi, Tiirkiye’de de 2008
yilindan itibaren smir deger 10 pg/L olarak belirlenmistir (Sahilli,
2019). Ogzellikle su vasitastyla insan viicudunda birikici etki

gostermekte ve bu nedenle igme sularinda diinya saglik Orgiitii
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tarafindan 10 pg/L yogunluguna kadar bulunabilecegi, 50 pg/L
tizerinde arsenik iceren sularin kesinlikle kullanilmamasi gerektigi
bildirilmistir (Yilmaz ve ark., 2004). Hem akut hem kronik
zehirlenme mide yoluyla olursa 6liime yol acar. Insanlarm arsenige
maruziyeti hem dogal hem de mesleki olmaktadir. Maruziyetin dogal
sebepleri genelde volkanik faaliyetler ve yeralti sular1 olup, insanlarin
cesitli amaclarla arsenigi kullanilmasi ise mesleki nedenleri
olusturmaktadir. Inorganik arsenik formu organik arsenik formundan
daha zehirli olup, arsenigin insan biinyesine alinmasinin ana yolu su
ile ve mide barsak sistemi vasitasiyla olmaktadir. Arsenigin dldiirticii
dozu akut alinimda 100-200 mg civarinda olup, kronik
zehirlenmelerde belirtilerin baslangict 2-8 hafta i¢inde baslayip, tipik
semptomlar deri-tirnak degisiklikleri, hiperkeratoz,
hiperpigmentasyon, dermatitler, noropatiler olarak 6zetlenebilir

(Klaassen, 2009).

12. BAKIR (Cu)

Bakir yerkabugundaki kayaclarda dogal bakir veya bakir iceren siilfiir
ve karbonat mineralleri halinde bulunmakta ve bakir tuzlari tarimda
ve veteriner hekimlikte yaygin olarak kullanilip, bunlardan en iyi
bilineni bakir siilfattir. Bakir gecis metali 6zelliginde ve yiiksek
reaktif yapisindan dolayr hiicre icinde serbest iyon olarak
bulundugunda toksik olmakta ve oksidatif strese neden olmaktadir.
Oksidatif stres ise hiicrede hasara sebep olmaktadir. Bakir karaciger

hiicrelerinde ve bdbreklerde birikerek zehirlenmeye neden olur ve
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karacigerin tolerans diizeyinin lizerine ¢ikildiginda ise kan dolagimina
gecerek alyuvar zarinda hasara ve hemoliz sonucu hemoglobinemiye
neden olur. Hiicrelerde oksijen yetersizligi karacigerde ek olarak
sentilobular nekroz ve bakir salinima neden olur. Dolasimda bulunan

fazla miktarda bakir, bobreklerde birikir.
13. CiVA (Pb)

Civa endistride, alkali fabrikalarinda, pil, boya, termometre yapimi
gibi alanlarda kullanilmaktadir. Tarim sektoriinde fungusit olarak da
kullanilmaktadir. Zehirleyici 6zellikte olan civa; sindirim, solunum ve
deri yoluyla emilebilmekte ve zehirlenmeye sebep olmaktadir. Civa
bilesikleri cogunlukla insan biinyesine besinler vasitasiyla girmekte ve
birikerek kronik toksik bozukluklar ve zehirlenmelere sebep
olmaktadir (Ekici ve Yarsan, 2004). Kronik zehirlenme doneminde
santral sinir sistemi olumsuz etkilenerek, sinirlilik, asir1 duyarlilik
hali, unutkanlik, kas gii¢siizliigli gibi bozukluklar gozlenen ana
semptomlardir. Civanin insan sagligt acisindan riski insan
faaliyetlerine bagli olarak ortaya ¢ikmakta olup, bu faaliyetler yiiksek
miktarda civanin ekosisteme salinmasina neden olmakta ve cevreye
kontrolsiiz salinan civa yillar boyunca serbestce cevre ve ekosistemde
dolagabilmektedir. Civanin canlilar i¢in zehirlilik derecesi yiiksek
olup, su, yeryiiziinden ¢ikan gazlar, volkanik faaliyetler ile gevreye
yayllmakta ve diger canlilarca alinip bunlardan da insanlara
gecebilmektedir. Civa buhari, civa tuzlart ve organik civa, civanin
kimyasal formlart olup, bu bilesiklerin insanlara maruziyeti

cogunlukla meslekseldir (Klaassen, 2009). Kapali ortamlarda, yetersiz
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havalandirma olan yerlerde yapilan ¢alismalarda civa buharina bagl
kronik maruziyet olabilmekte ve sonucta bununla ilgili saglik

problemleri olusabilmektedir (Sarkar, 2002).

14. FLOR (F)

Flor dogada madenlerle kombine halde yaygin olarak bulunur.
Toprakta ve suda yliksek yogunlukta flor bulunan yerlerde, kronik flor
zehirlenmesi (florozis) goriilebilir. Akut zehirlenmelerde mide-barsak
yangisi, iskelet sistemi problemleri kusma, sanci, siirgiin, kas

gligsiizligli ve 6liim meydana gelebilir.
15. KADMIYUM (Cd)

Yaygin olarak volkanik tozlarda, fosfatli giibrelerde ve komiirde
bulunan kadmiyum, dogada genelde kursun ve c¢inko maden
filizleriyle birlikte goriilmektedir. Kadmiyumun o6zellikle ytiizeyleri
koruma 6zelliginin olmasi nedeniyle atmosfer, yagis ve 6zellikle tuzlu
ortamin korozyon etkilerini minimum seviyeye indirmek icin ilgili
ylizeylere (atesli silahlar, vapur yiizeyleri ...) uygulanir. Bakir ve
aliminyum alasimlarinin kadmiyumla c¢ok 1iyi Ortiilebilmesi ve
korozyonu azaltmasi nedeniyle bircok elektrik ve ucak malzemesi
kadmiyumla kaplanir. Ayrica kadmiyum nikel alasim halinde alkali
pillerde, dayanikli plastik malzemelerde, plastik boyalar ve araba
boyalarinda, maden alasimlarinda ve niikleer reaktorler gibi bir¢ok
alanda kullanilmaktadir. Ag1z yoluyla kadmiyumla akut zehirlenme
durumunda tiikiiriik salgis1 artis1, mide ve karin rahatsizliklar: goriiliir.

Kadmiyum cevresel ile endiistriyel kirleticilik ve toksikolojik agidan
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onemli metallerden biri olup, daha ¢ok kadmiyumlu mineral yataklart,
metal aritma tesisleri, kadmiyum igeren plastik ve metal atiklarindan
cevreye yayilmakta, toprak, su, hava ile tarim iirlinlerine gegmekte ve
insan ve hayvanlara da gecmektedir (Acker ve ark., 2005).
Kadmiyuma  maruziyet c¢evresel ve  endistriyel yollarla
gerceklesmekle birlikte sigara da onemli bir cevresel kadmiyum
kaynagidir. Kadmiyum viicuda genelde solunum sistemi ve
gastrointestinal sistem yoluyla alinmakta ve insan viicuduna alindiktan
sonra 10-30 yil viicutta kalabilmektedir. Akut maruziyette {ist
solunum yolu rahatsizliklari, 6ksiiriik, yutma zorlugu, gogiis agrilari,
terleme noébetleri, tisiime, akciger 6demi gibi semptomlar goriilebilir.
Kadmiyumun ¢ok diisiik miktarlar1 dahi hemen tiim organizmalar igin
zehirli 6zellikte olup, insan viicudunda normal olarak bulunmaz ama
hayat boyu maruziyet sonucu 0&zellikle bobrek ve karacigerde
birikmekte ve zamanla kanser, dogum anomalileri, ve genetik
mutasyonlara sebep olabilmektedir. Atmis {i¢ farkli metalle yapilan bir
calismada en zehirli metal olarak bulunmustur (Levit, 2010).
Kadmiyum nikel ile birlikte pil iceriginde, fosfatli giibrelerde, deterjan
ve petrol rafineri tirlinlerinde kullanilan kirletici bir agir metal olup,
cesitli yollarla alyuvarlar ile karaciger, bobrek, beyin ve testis gibi
dokularda lipit peroksidayonunu artirarak oksidatif strese ve

apoptozise de neden olmaktadir (Stohs ve ark., 2000).
16. KALAY (Sn)

Kalay elementinin bazi bilesikleri tarimda fungusit, veteriner

hekimlikte antelmintik ve bakir kaplar1 kalaylamada yaygin sekilde
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kullanilir. Organik ve inorganik tuzlar seklinde bulunan kalay akut,

subakut ve kronik zehirlenmelere neden olabilir.

17. KROM (Cr)

Dogada demir-krom filizi (kromit) seklinde bulunan krom, endiistride
kromla kaplama, krom ¢eligi imalati, dericilik, fotografcilik, boya ve
pil endiistrisinde kullanilir. Tipta kromik asit harici yolla daglayici
olarak da kullanilir. Yiiksek oranda mazuriyette toksik etkili

olmaktadir.
18. KURSUN (Pb)

Kursun, kursun silfiir, kursun karbonat ve kursun siilfat iceren
mineraller halinde dogada yaygin olarak bulunan bir elementtir.
Kursun akiimiilator, seramik, boya sanayii, benzin igerigi, kaucuk
iretimi, matbaacilik, pestisit gibi bir¢ok alanda yaygin sekilde
kullanilmakta olup, 6zellikle benzine eklenen kursun ekzoz gazlariyla
cevreye yayilir ve canli biinyesine ge¢ip zamanla birikerek insan ve
hayvanlarda kronik zehirlenmelere sebep olur. Cevresel ve endiistriyel
yolla en ¢ok maruz kalinan agir metallerden birisi olan kursun iceren
aerosollerin solunum yoluyla ve kontamine besin maddelerinin alimi
sonucu olusan serbest radikaller, lipit peroksidasyonuna neden olarak
hiicre zarinin yapisini bozar ve hiicre hasarina sebep olurlar. Eski
caglardan beri 6zellikle de su sistemlerinde yogun olarak kullanilmis
olan kursunun zararh etkileri o gilinlerden fark edilmeye baslamistir.

Ekosistemde metal ve bilesik hallerinde bulunur ve her durumda
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toksik 6zellik tagir. Kursun, hava, su ve toprakta az miktarda bulunup,
solunumla ve besinlere karigsarak biyolojik sistemlere giren son derece
zehirleyici 6zelliklere sahiptir. Insanm kursuna ana maruziyet yollar:
solunum, boyalar, konserveler, su tesisati ve kursunlu benzin
vasitasiyladir. Kursun ile kontamine olmus topraklarda yetisen
sebzeler ile endiistriyel olarak ingaat, akii iiretimi, boyacilik ve
seramik sanayisinde hem calisanlar hem de ¢evredekiler i¢in akut ve
kronik donemlerde farkli ve zararli etkileri oldugu bilinmektedir
(Kahvecioglu ve ark., 2009). Kursun zehirlenmelerinin 6nlenmesinin

en onemli yolu kursun ile temasin ortadan kaldirilmasidir.
19. CINKO (Zn)

Cinko, maden yataklar1 ve toprakta ¢inko siilfiir ve ¢inko karbonat
seklinde bulunur ve genelde kadmiyumla birlikte goriiliir. Baz1 boya
tirleri %50-55 oraninda ¢inko igerir ve zehirlenme yoniinden en
onemli tehlikeyi de bunlar olusturur. Hayvan yemlerinde katk:
maddesi olarak kullanilan ¢inko oksit ve ¢inko siilfat gibi inorganik
cinko kaynaklar1 ve ¢inko metiyonin seklinde kullanilan organik
¢inkonun gerektiginden fazla kullanilmasinda toksisite

semptomlarinin gelistigi bilinmektedir (NRC, 2001).
20. MOLIiBDEN (Mo)

Bu bilesigin de zehirleme 6zelligi olup, toprakta yiiksek miktarlarda
bulundugunda, bitkilere, hayvanlara ve insanlara gecerek
zehirlenmelere sebep olur. Molibdenin toksik etkisi 6zellikle bakir

diizeyi ile ilgili olup, viicutta bakir diizeyi normalin altina indiginde
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ve siilfat diizeyi artiginda 1-2 ppm molibden bile zehirlenmeye sebep

olur.
21. SELENYUM (Se)

Selenyum toprakta organik ve inorganik elementler halinde bulunup,
insektisit, fungusit, bocek kovucu, cam, seramikgilik, boya ile vernik
tiretimi ve ¢elik yapiminda kullanilir. Selenyum igeren atiklar ¢evreyi
kirletmekte ve dolayisiyla da canli sagligi i¢in tehdit olusturmaktadir.
Bu element ¢ok diisiik miktarlarda yararli bir madde iken, yiiksek

miktarlarda oldugunda toksik etkili olmaktadir.

22. DIGER TOKSIiK MADDELER

Bazi bitkilerdeki mineral maddelerden olan oksalatlar toksik etkilerini
kalsiyumu baglayarak gostermekte ve insan metabolizmasinda oksalat
cokelince kan hiicreleri ve sinirler tahrip olur ve bu durumdan sinir
sistemi ve bobrekler de olumsuz etkilenir. Araceae, Vitaceae,
Begoniaceae, Poaceae, Araceae Aceraceae, Chenopodiaceae,
Polygonaceae ile Portulaceae familyalarinda ve Amaranthus, Beta,
Atripleks ve Rumex cinsi tlirlerinde oksalatlar, kalsiyum iyonu ile
cozlinmeyen kalsiyum oksalat bilesikleri olusturarak hipokalsemiye ve
bobrek lezyonlarina sebep olmaktadir (Hakimoglu, 1992). Kalsiyum
oksalat kristallerini iceren bitkiler agizda ¢ignendiginde agiz ve bogazi
tahris eden oOzellikleri bulunmaktadir (Harborne, 1982). Ozellikle
meyvelerde bulunan bazi bitki asitleri zehirli degildir ve bu sebeple

tatlandirict  (malik, tartarik, sitrik, askorbik asitler) olarak
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kullanilirken; oksalik asit gibi bazilar1 da yalnizca kendi asitlik
derecelerinden kaynaklanmayan, metabolik siirecler icerisinde toksik
tepkimelere sebep olabilirler. Metabolik siireclerde oksalik asitten
coOziilebilir kalsiyum tuzlarinin (sodyum, potasyum ve amonyum
tuzlar1) olugmasi insan viicudunun kalsiyum dengesinde ve daha da
Oonemlisi kanin pihtilagma mekanizmasinda rahatsizliklara neden
olabilirler (Frohne ve Pfander, 1984). Solaninler, Solanaceae
familyasindaki patates (Solanum tuberosum), domates (Solanum
lycopersicum), it uzimi (Solanum nigrum), sofur (Solanum
dulcamara) gibi bircok bitki taksonunda bulunmaktadir. Fazla
miktarda tiiketildiklerinde metabolizmada problemler ortaya
cikmaktadir. Fotodinamik maddeler, insan ve hayvanlar1 giines 1s181na
karst asir1 duyarli hale getirebilen maddeler olup, Heracleum
(Ogrekotu), Tribulus (Demirdikeni) ve Hypericum (kantaron)
tiirlerinde daha fazla bulunurlar (Sanli ve Kaya, 1992). Bu maddeleri
iceren bitkileri yliksek oranda tiiketen insanlarda, karaciger
bozukluklari, derinin pigmentsiz bolgelerinde, 6zellikle giines 15181

altinda belirginlesen deri lezyonlar1 goriilebilmektedir.

Lektinler, 0Ozellikle baklagil tohumlarinda  hemaglutininler
karakterinde azotlu maddeler olup, soya fasulyesinde soya fasulyesi
hemaglutini, fasulye tiirlerindeki fasin gibi. Bakla, mercimek, bezelye,
patates, muz, mango, bazi1 siimiikli bocekler, balikk yumurtasi,
salyangozlar ve bazi c¢ayir mantarlari da lektin igerigine sahiptir.
Bir¢ok fasulye tiirleri ve oOzellikle de kirmizi fasiilyelerde lektin

miktar1 daha yiiksek olup bunlar fazla miktarda ¢ig tliketilecek olursa
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toksik etki yaparlar (Ayaz & Yurttagiil, 2008). Latirojenler, latirizm
denilen hastalifa sebep olan ve Lathyrus (miirdiimiik) cinsinin bazi
tiirlerinde bulunan toksik maddelerdir. Favizm, insanlarin baklay1
(Vicia faba) fazla tiketmesiyle etki gosteren, bir hastalik olup, kuru
bakla, tazeye gore daha az toksiktir. Antitirod bilesikler veya
guatrojenler, iyot eksikligine neden olan bilesikler olup, guatr
hastaligina neden olurlar. Guatrojenler 6zellikle karalahana, salgam,
karnibahar, turp, hardal, kolza gibi bitkilerde bulunan kiikiirtlii
glikozitler olup yiiksek oranda tiiketilmemesi gereklidir. Glisirizin,
meyan (Glyrrhiza) bitkisinin daha ¢ok kok kisminda bulunan glikozit
ozelliginde bir maddedir. Meyan kokii, meyan serbeti ve kolanin
hammaddesi olup, uzun siire fazla miktarda tiiketildiginde kan
basincini ile sodyum kloriir ve su retansiyonuna (tutulmasina) artirir,
kandaki potasyum miktarimi yiikseltir, basagrisi, yorgunluk yapar ve
kalp biiylimesine neden olur (Ayaz & Yurttagiil, 2008).
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1. GIRIS

Ulkemiz, bitki gesitliligi ve zenginligi agisindan diinya iilkelerinin
basinda gelir ve bugiine kadar yapilmis olan arastirmalar gosteriyor ki
ilkemiz bitki cesitliligi ve zenginligi agisindan Avrupa’dan zengin
olup, giincel rakamlara gore tilkemizdeki bitki taksonu sayisinin
13.000’den fazladir. Ulkemizin bu derece zengin bitki tiirii ve
cesitliligine sahip olmasmin bazi O6nemli sebeplerini  sOyle
siralayabiliriz; ¢ok cesitli habitat tiplerini igermesi ve li¢ fitocografik
bolgenin (Iran-Turan, Avrupa-Sibirya ve Akdeniz) kesistigi yerde
olmasi; ekolojisinin orijinal olmasi, bir¢ok cinsin gen merkezi
konumunda olmasi; Asya ile Avrupa kitalarim1 birbirine baglayan
konumda olmasi; iklimsel, topografik, jeolojik ve jeomorfolojik
farkliliklara sahip olmasi; zengin su kaynaklarina (deniz, gél ve akarsu
gibi) sahip olmasi; 0-5000 metreler arasinda degisen yiikseklik
farkliliklarina sahip olmasi; buzul c¢aginda Tiirkiye'de ki bitki
ortiistiniin diger ilkelerden daha az zarar gormesi; Anadolu’nun
dogusu ve batisi arasinda ekolojik farkliliklar bulunmast ve bu
ekolojik farkliliklarin bitki tiirii ve cesitliligine yansimast (Kilig ve

Bagct, 2011).

Insanlar ve hayvanlar igin hastalik veya o6liime neden olabilecek
miktarda toksik maddeleri iceren bitkilere zehirli bitkiler denip,
ilkemizdeki bitkilerden yaklasik 250-300 kadar: yiiksek oranda toksik
maddeler icermekte ve dolayisiyla zehirli etki gostermektedir. Zehirli
bitkiler tarih boyunca insanlarin dikkatini ¢ekmis olup, Eski Yunan ve

Romalilarda, eski Hitit ve Cin uygarliklarinda bitkilerden elde edilen
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zehirlerin  ve ilaclarin  smiflandirilmas1  yapilmaya ¢alisilmistir
(Blackwell, 1990), giiniimiizde de bu bitkilerden farkli sekillerde ve
ozellikle de tip alaninda yararlanilmaktadir. Farkli tiir sekonder
metabolitler olup, bitki toksinleri de sekonder metabolitler
(fitotoksinler) olarak {iiretilen maddelerden olup, tiiketim orani ve
insan biinyesine gore kasinti, ishal, ciltte tahris, titreme, mide agrisi,
bas agrisi, goz bebeklerinde biiyiime, solunum gicliigli, bulanti,
kusma, psikoz, ciltte kizariklik, fel¢ gibi olumsuz etkilere sebep
olabilirler. Zehirli maddeler arasinda hem dogal olarak iiretilen
bilesikler hem de sentetik bilesikler bulunur. Dogal zehirler bakteri,
mantar, protist, bitki ve hayvan tiirleri tarafindan iiretilir. Zehirli
bitkiler diinyanin bir¢ok yerinde ¢ok eskiden beri farkinda olmayarak
hayvanlarda ve insanlarda biiyilk kayiplara neden olmuslardir.
Bitkilerin c¢ogunda ve Ozellikle de zehirli bitki sinifindakilerde
metabolizma sonucu olusan alkaloidler, amino asitler, peptitler,
proteinler, glikozitler, regine, mineraller, asitler, oksalatlar, terpenler,
fenolikler, tanenler, fitotoksinler, fotosensitize edici bilesikler,
recineler ve ugucu yaglar belli bash zehirli maddelerdendir (Frohne ve
Pfander, 1984). Insanlar tiim zamanlarda bitkilerden faydalanmis olup,
ozellikle de zehirli bitkiler tarih boyunca insanlarin dikkatini ¢ekmis,
ancak bunlar kullanirken bazi bitkilerin farkli ve yiiksek dozlarda
kullanilmast ve yeterince taninmamasi gibi sebeplerle zehirlenmeler
de gorlilmistiir. Ayrica zehirli bitkiler insanlarin kullandiklar
bitkilerle birlikte bicildigi, toplandig1 veya diger tiiketilen bitkilere
karistig1 zaman insanlar zehirsiz olanlarin1 kolay ayirt edemez ve

cogunlukla zehirlenme meydana gelir. Cogu zehirli bitkide alkoloit
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orani yiiksek ve tatlarinin da acimsi olmasindan dolay1r az sayida
zehirli bitki tlirtiniin lezzeti yenilebilecek diizeydedir. Cevremizdeki
binlerce bitki arasinda, yiiksek dozajda tliketildiginde hayati tehdit
eden az sayida bitki olmasina ragmen, bitkilerden kaynaklanan
zehirlenmeler insanlari tarih boyunca rahatsiz etmistir. Zehirli bitkiler
i¢c ve dis mekanlarda hayatimizin bir pargasi haline gelmistir.
Tiikettigimiz ve zehirli madde oranmi yiiksek olan bu bitkilerden
bazilart gesitli hastaliklarin tedavisi ve hayatimiz icin farkli yararh
olsa da, zehirli olanlar1 belli oranlarda tiiketildiginde insan biinye, yas,
tilketilen dozaj ve metabolizmasina bagli olarak cesitli saglik

problemlerine sebep olabilir (Anonymous, 2003).

Bitkilerin toksik etkileri bitki tiirleri ile bu tiirlerin kisimlarina, toksik
etkili madde miktarina, kullanilan giibre tiiri ile miktarina, bitkinin
organlaria, edafik kosullara, lokalitesine, ekolojik sartlara, bitkinin
yasina, mevsimlere ve giiniin belirli saatlerine gore farklilik
gosterebilir (Kaiser, 2003). Zehirli bitkilerin bazilar1 o kadar yaygin
ve diger bitkilere benzemektedir ki, toksik Ozelliklerini bilmemiz
zordur, bu nedenle bunlardan yaygin kullanilanlarinin kontrolli
sekilde yetistiriciliginin yapilmast hem daha fazla drogun elde
edilmesini saglayacak hem de zehirli ve zehirsiz bitkileri karistirmanin
oniine gececektir. Bitki tlirlerine bagli olarak, bitkilerin zehirli
kisimlar1 kok, koksap, toprak altt govde, govde, dal, yaprak, cicek,
meyve, tohum, polen, nektar veya sap olabilir (Se¢cmen ve Leblebici,
1987). Zehirin dozu ve niteligi canli grubuna gore degismekte ve

bunlar yiiksek oranda viicuda alindiklarinda veya viicutta
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biriktiklerinde normal viicut fonksiyonlarina karisir ve genelde temas,
yutma, emilim veya inhalasyon ile zehirlenmelere neden olurlar.
Zehirli bitkilerin etkilerine gore, kardiyak etkililer, antikolinerjikler,
santral sinir sistemi etkililer, lokal irritanlar, kemik iligi siipresanlari,
hepatotoksikler, mineralokortikoid, hipoglisemikler, siyanojenikler,

antikoagiilan etkililer seklinde suniflandirilabilir (Mert ve ark., 2008).
1.1. Atropa belladonna L. (Solanaceae — Patlicangiller)

Yerel olarak giizelavrat otu olarak bilinen ¢ok yillik otsu bitki olup,
daha ¢ok orman kenarlarinda ve golgelik yerlerde dogal yayilishdir.
Tim bitki alkaloit icerip zehirli Ozellikleri ozellikle atropin ve

skopolamin alkaloitlerinden ileri gelmektedir (Hageman ve ark., 1992).
1.2. Hyoscyamus niger L. (Solanaceae — Patlicangiller)

Banotu olarak bilinen bitki 20-90 cm kadar boylanip daha ¢ok gorak
taglik habitatlarda daha ¢ok goriiliir. Hyosiyamin, tropan, skopolamin,

atropin igerdiklerinden dolayi tiim bitki toksik etkilidir (Clarke, 1981).

(Kilig, 6423).
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1.3. Solenanthus stamineus J.F.Macbr. (Boraginaceae —

Hodangiller)

Yayla tiitiinii olarak bilinen bitkinin tiim kismi zehirlidir.

(Kilig, 5875)

1.4. Arum L. (Araceae - Yilanyastigigiller)

Yilanyastig1 olarak bilinen bitkinin kirmizidan turuncuya degisen
cilek seklindeki meyveleri saponin ve arin maddelerince zengin olup
zehirli Gzelliktedir. Araceae familyasindaki Biarum, Dracunculus,
Eminium, Arisarum cins lyeleri de toksik ozelliktedir (Oztiirk ve ark.,

2008).

(Kilig, 5860)
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1.5. Cannabis sativa L. (Cannabaceae - Kenevirgiller)

Kiiltiiri yapilan, 1-3 metre kadar boylanabilen tek yillik bir bitkidir.
Kannabinoids ve tetrahidrokanibinol igerip bu bilesikler sinir sistemi
i¢in toksik olup bitkinin 6zellikle ¢icek ve yapraklarinda daha yiiksek

oranda bulunur (Narayanaswamy ve ark., 2014).
1.6. Colchicum L. (Colchicaceae - Acigigdemgiller)

Cigdem cinsi tiirlerinin 6zellikle toprakalti kisimlar1 daha yiiksek
oranda Kkolsisin ve tlirevlerini igerip, bu kisimlari daha toksiktir (Oztiirk

ve ark., 2008).

(Kilig, 5445)

1.7. Viscum L. (Loranthaceae - Okseotugiller)

Yan parazit 6zellikte olan 0kseotu ve giivelek isimleriyle de bilinen
bitki viscetoxin etken maddesi igeriginden dolay1 zehirlidir (Oztiirk ve

ark., 2008).
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1.8. Ligustrum vulgare L. (Oleaceae - Zeytingiller)

Calims1 ozellikte ve kurtbagri olarak bilinen bitkinin meyve ile
yapraklar helleberin ve glikozit igeriklerinden dolayi toksiktir (Oztiirk
ve ark., 2008).

1.9. Nerium oleander L. (Apocynaceae - Zakkumgiller)

Bilinen eski zehirli bitkilerden olup agu ¢igegi, kan agaci, zikkim,
zakkum agaci olarak bilinmekte tiim kismi zehirlidir. Oleandrosin,
oleandrigenin, neriosid, digitoksin, rozagenin ile kardiak glikozitleri

(oleandrin, nerin) bakimindan zengindirler (Baytop, 1999).

(Kilig, 5245)

1.10. Aesculus hippocastacanum L. (Sapindaceae -

Akcaagacgiller)

Atkestanesi olarak bilinen bitkinin zehirli kisimlar1 yapraklar,
tohumlar ve filizlerdir. igerdigi glycoside aesculin, saponin ve aescin

ozellikle toxic 6zellige sebep olur (Tamilselvan ve ark., 2014).
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1.11. Cynanchum acutum L. (Apocynaceae - Zakkumgiller)

Yoresel isimleri degismekle birlikte daha ¢ok siitlii sarmagik, bacirgan
gibi isimlerle anilmaktadir. Glikozit ve pyridine grubuna giren
alkaloitler (vincetoksin) igermekte olup bitkinin tiim kismi ve 6zellikle

de kok kisimlari zehirlidir (Aydin, 2010).
1.12. Hedera helix L. (Araliaceae - Sarmasikgiller)

Duvar sarmasig1r hederagenin ve hederin gibi sapo-glikozitleri icerip

ozellikle yaprak ve meyveleri zehirlidir (Gez, 2001).
1.13. Vincetoxicum N.M.Wolf (Asclepiadaceae)

Zilasur olarak bilinen bitkiler fenantroindolizidin alkaloitleri igerip

cins isminden de anlasildig1 gibi bitkinin tiimii zehirli 6zelliktedir.

P
(Kilig, 4982)

1.14. Aristolochia clematitis L. tiirleri (Aristolochiaceae)

Siyah asma, ya da Lohusaotu olarak da bilinip, aristolhik asit ve
aristolohin alkaloiti bulundurlar ve tiim kisimlar1 zehirlidir (Aydin,

2010).
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1.15. Saponaria officinalis L. (Caryophyllaceae)

Rizomlu, ¢ok yillik otsu bir bitki olup, halk arasinda sabunotu olarak
bilinir. Bitki oOzellikle de tohumlar1 zehirli olup, saporubin ve
saprubrinik asit isimli saponinler, ugucu ve sabit yaglar, regine, zamk,

miisilaj maddeleri ihtiva etmektedir (Aydin, 2010).
1.16. Equisetum arvense L. (Equisetaceae - Atkuyrugugiller)

Atkuyrugu c¢ok yillik otsu, ¢iceksiz olup sporla ¢ogalir. Nemli ve
golgelik habitatlart sevip, equisetin, nikotin, palustrin olarak
adlandirilan alkaloitler ve tiaminaz etken maddelerinden dolay: toksik

ozelliktedir (Aydin, 2010).

(Kilig, 5980)

1.17. Euphorbia L. (Euphorbiaceae - Siitlegengiller)

Beyaz Ozsuyu (siite benzer salgi) bulunan yoresel olarak siitlegen,
stitliiceotu ve nebulotu olarak isimlendirilmektedir. Siitlegenlerin
tamam1 Ozellikle de latexi daha fazla toksik Ozelliktedir. Resinler,
gallik asit, evtorbino asidi, xanthoramin alkoloiti, gallic acid, fenolik

maddeler, anhidrit, evtorbin, resinoidler, siyogenetik glikozitler igerip,
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stitli kisminda 6foron, 6forbon ve resin gibi tahris edici 6zellikte

bilesikler de bulunmaktadir (Kinghorn, 1986).

(Kilig, 5880)

1.18. Chelidonium majus L. (Papaveraceae- Haghasgiller)

Yoresel olarak kirlangicotu, temreotu olarak isimlendirilen bitki
golgelik yerlerden hoslanip, chelidonin, homochelidonin, sanguinarin,
berberin, spartein gibi alkaloitler igermekte ve bitkinin tiim kismi

toksik 6zellik gostermektedir (Aydin, 2010).
1.19. Datura stramonium L. (Solanaceae - Patlicangiller)

Tatula, borucicegi, datura, seytanelmasi etken madde olarak
belladonna alkaloitleri (atropin, hiyosiyamin, skopolamin) igerirler.
Bitkinin yas veya kuru biitiin boliimleri zehirli olup 6zellikle

tohumlar1 daha da toksiktir (Bakirel, 1998).
1.20. Solanum nigrum L. (Solanaceae - Patlicangiller)

It {iziimii olarak adlandirilan bitki etken madde olarak tanen, saponin,

solanin tagimakta ve bu sebeple biitiin bitki ve 6zellikle de yapraklar
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ve olgunlagmamis yesil renkteki ve olgunlastiginda siyaha doniisen

meyvalar toksik 6zellige sahiptir (Se¢gmen ve Leblebici, 1987).
1.21. Ricinus communis (Euphorbiaceae — Siitlegengiller)

Hintyag1 bitkisinin 6zellikle tohum ve yapraklarindaki risin tiirevi

fitotoksini sebebiyle zehirli etki gosterir (Oztiirk, 2008).

(Kilig, 5281)

1.22. Nicotiana tabacum L. (Solanaceae — Patlicangiller)

Tiitiin bitkisinin yaprak, govde, kok ve ¢igekleri yiiksek nicotine
alkoloiti nedeneyle toksik etkili olup, sigarada da yiiksek oranda
bulunmaktadir (Oztiirk, 2010).

1.23. Taxus baccata L. (Taxaceae — Porsukgiller)

Porsuk otu taksin, efedrin, berberin gibi etken maddelerden dolay1
yapraklar, tohumlar, gen¢ filizler ve Ozellikle de kirmizi renkli
meyveleri toksik 6zelliktedir (Oztiirk, 2010).

1.24. Xanthium sp. (Asteraceae-Papatyagiller)

Pitrak olarak bilinen bitkiler xantostruman, xantostrumarin gibi etken

maddelerden dolay1 zehirlidir (Oztiirk, 2010).
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(Kilig, 5281, 5286)

1.25. Digitalis L. (Plantaginaceae - Sinirotugiller)

Yiiksiik otu olarak adlandirilan bitki gitoksin, digitoksin, digoksin,
digitalis, kardiak glikozitler icerip tiim kismi toksiktir (Bakirel, 1998).

1.26. Senecio vernalis Waldst et Kit (Asteracaea)

Kanarya otu olarak bilinen bitki bir¢ok pirolizidli alkaloitler ihtiva
eder. Ornegin, yakobin, yakolin, yakonin, silvasenesin gibi. Kanarya
otu c¢icek solduktan ve kuruduktan sonra zehirliligini devam

ettirmektedir (Tongel, 2005).

(Kilig, 5481)

1.27. Echium italicum L. (Boraginaceae — Hodangiller)

Bu bitkiler bol ¢igekli ve yogun tiiylii olup, bitkinin zehirliligi
sinoglosin ve konsolidin alkaloitlerinden ileri gelir, bu alkaloitler

merkezi ve kenar sinirleri paralize eder (Tongel, 2005).
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(Kilig, 5371)

1.28. Agrostemma githago L. (Caryophyllaceae)

Yerel olarak karamuk, bugday karamugu olarak isimlendirilen bu
tiirin basta gelen zehirli maddesi gitagin saponinidir. Ozellikle
tohumlari zehirli olup hem hayvanlar hem de insanlar i¢in zehirlidir.
(Tongel ve Ayan, 2005).

1.29. Delphinium L. (Ranunculaceae)

Hezaren tiirleri delphinin, delphonin, simarin gibi etken maddelerden

dolay1 tiim bitki toksik etkilidir (Bakirel, 1998).

1.30. Conium maculatum L. (Apiaceae-Maydanozgiller)

Baldiran, ag1 otu, seytan tersi isimleriyle bilinen bitki konin, konisein,

konihidrin alkoloidinden dolay1 ¢ok zehirlidir (Panter ve ak., 1988).

1.31. Adonis aestivalis L. (Ranunculaceae)

Kandamlis1 olarak bilinen bitki simarin, adonitoksin, cymarin,
ranunculin gibi etken maddelerden dolay1 tiim kismi ve dzellikle de

cigekler, toksiktir (Bakirel, 1998).
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1.32. Ecballium elaterium (Cucurbitaceae-Kabakgiller)

Act  kavun olarak adlandirilip, ekballin, kukurbitasin etken
maddelerinden dolay1 &zellikle meyveleri toksik dzelliklidir (Oztiirk,

2008).

1.33. Diger Bitkiler

Cycas revoluta, Ficus benjamina, Opuntia ficus-indica, Dianthus
caryophyllus, Begonia semperflorenscultorum, Rhododendron simsii,
Primula obconica, Cyclamen persicum, Crassula ovata, Kalanchoe
blossfeldiana, Euphorbia lactea, Euphorbia milii, Euphorbia
pulcherrima,  Euphorbia  resinifera, Codiaeum  variegatum,
Pelargonium sp., Schefflera arboricola, Solanum pseudocapsicum,
Gardenia jasminoides, Dahlia variabilis, Alocasia macrorrhizos,
Anthurium  andraeanum, Anthurium scherzerianum, Monstera
deliciosa, Philodendron scandens, Epipremnum aureum,
Dieffenbachia seguine, Aglaonema commutatum, Spathiphyllum
wallisii,  Syngonium  podophyllum,  Zantedeschia  aethiopica,
Zamioculcas zamiifolia, Lilium longiflorum, Tulipa gesneriana,
Asparagus densiflorus, Clivia miniata, Narcissus pseudonarcissus,
Hyacinthus orientalis, Aloe vera, Sansevieria trifasciata, Yucca
elephantipes, Draceana fragrans sis bitkisi olarak kullanilan ve

zehirli 6zellikte olan bazi bitkilerdir (Aydin, 2010).
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GIRiS

Serbest radikaller viicudumuzda oksijen kullanimi yoluyla besinlerin
enerjiye doniistiiriilmesi sirasinda meydana gelen yan tirtinlerdir. Aym
zamanda bu radikaller kararsiz bir yapida olup kararli hale gelmek i¢in
hiicrelere saldirarak hasar olusturabilirler. Diger taraftan antioksidanlar
ise olusan bu zararl radikalleri etkisiz hale getirmek suretiyle hiicreleri
hasardan korurlar. Bu etkisizlestirme durumunun olabilmesi i¢in
serbest radikaller ve antioksidanlar viicutta dengede olmasi gerekir.
Eger serbest radikal seviyesi, antioksidan seviyesinden daha fazla artar
ise hiicrelerde oksidatif hasar olusur ve olusan bu duruma oksidatif stres

denir.

Oksidatif stres bir hastalik olmamakla birlikte hastaliga yol agabilecek
veya hizlandirabilecek bir etkendir. Genelde koruyucu saglik dnlemleri
icin ciddi bir uyari niteligindedir. Ayrica toksik maddelere maruziyet,
zayiflamig antioksidan savunma sistemi, diizensiz yasam sekli, asiri
yogun egzersiz ve gilinlilk metabolik iiriinler oksidatif strese neden

olabilirler.
1. OKSIDATIF STRES NEDIR?

Metabolik islevler sirasinda viicudumuz birtakim kararsiz molekiiller
iretmektedir. Bunlar arasinda en yaygin goriilenleri serbest
radikallerdir. Atom ya da molekiiller en dis yoriingelerinde
ciftlesmemis elektron bulundurarak serbest radikalleri olustururlar. Bu
molekiiller eksik elektronlu olmakla beraber kisa Omiirlii, kararsiz,

molekiil agirhigr diisiik ve ¢ok etkindirler (Turna ve ark. 2011). Ayni1

133



zamanda olusan bu radikaller tek elektronlarimi ¢iftlemek icin diger
molekiiller ile hizla reaksiyona girme egilimindedirler. Sonugta onlarin
da kimyasal yapilarin1 degistirerek kararsiz (reaktif) bir atom haline
getirmek isterler (Ji ve Leichtweis 1997). Saglik agisindan ¢ok tehlikeli
olmalarinin sebebi radikal olmayan maddelerle kolay etkilesime
girebilmeleridir. Daha sonrasinda onlar1 da radikal haline getirebilir ve

bir dizi zincir reaksiyonlarini baglatabilirler (Abdollahi ve ark. 2004).

Serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirevleri (ROT) hiicreler tarafindan
metabolik islevlerin bir sonucu olarak daima iiretilmektedirler
(Stankovi¢ ve Radovanovi¢ 2012). Bu radikaller kontrolsiiz bir sekilde
iiretilirlerse; niikleik asit, protein ve lipit gibi biyomolekiilleri oksitler
ve genetik bilginin degismesine sebep olurlar. Ayni1 zamanda protein
yapisin1 bozar, enzim aktivitesini engeller ve hiicre membraninin

zedelenmesine yol acarlar.

Aerobik metabolizmanin fizyolojik bir {irlinii olan bu radikaller, ayni
zamanda sinyalizasyon, programlanmis hiicre oliimii (apoptosis) ve
antioksidan savunma sisteminin aktivasyonunda da rol oynarlar
(Atabek ve Ozdemir 2010). Ayrica bunlarin; enzim aktivitesi,
antibiyotik maddelerin sentezi ve bir¢ok hastaligin patofizyolojisi gibi
degisik siireglerle iligkileri bulundugu tespit edilmistir. Asir1 iretimleri
durumunda niikleik asitler, proteinler ve lipitler gibi molekiilleri
oksitleyerek genetik bilginin (DNA) degismesine sebep olurlar.
Dolayisiyla proteinlerin yapilarindaki degisiklikler neticesinde enzim

aktivitesinde kisitlanma ve hiicre membraninda zedelenme meydana

134 | ON LISANS TOKSIKOLOJI KiTABI I. CiLT



gelir (Forman et al. 2010). Bilimsel caligmalar sonucu serbest
radikallerin olumsuz etkileri biyolojik molekiillerde (lipitler, proteinler
ve DNA) net bir sekilde ispatlanmigtir. Bu molekiillerin etkileri sonucu
proteinlerin yikim hizlarinda ve gen mutasyonlarinda hizlanma ile
beraber hiicre membranlarinda gecirgenlikte de artis oldugu tespit
edilmistir. Bu radikaller, genelde hem indirgen hem yiikseltgen olarak
etki etmekle beraber bazen de her iki etkiyi birlikte gdstererek bir¢ok

hasara sebebiyet vermektedirler (Martinovi¢ ve ark. 2009).

Bazi durumlarda serbest radikaller ile savunma sistemlerinin
kapasiteleri arasindaki dengede bir bozulma meydana gelebilir.
Dolayisiyla serbest radikallerin asir1 {retimleri; hiicrelerde lipit,
protein, DNA, karbonhidrat ve enzimlerde hasara yol agarlar. Bunun
yani sira bu molekiiller kalsiyum metabolizmasinida etkileyebilirler.
Hiicre ici serbest kalsiyumun kontrolsiiz artigina ve sonrasinda hiicrenin
hasar gérmesine ya da hiicre 6liimiine yol acgabilirler (Valko ve ark.
2007).

Serbest oksijen radikalleri bir¢ok toksik etkilerinin yani sira viicut igin
gerekli olan ¢ok sayida fonksiyonunda  gerceklesmesini
saglamaktadirlar. Metabolik islevlerde oksijeni kullanabilmemiz igin
reaktif formlara cevirmemiz gerekmektedir. Dolayisiyla aerobik
solunumda kullanilmakta olan oksijenin %?2-5’1 bu radikallere
cevrilirler. Biyokimyasal tepkimelerde olusan serbest radikallerin en
onemlileri oksijen radikalleridir (Urso ve Clarkson 2003). Kisacasi
molekiiler oksijenin zararli etkisi olmamakla birlikte aerobik hiicre

metabolizmasi neticesinde, serbest oksijen radikalleri olustururlar.
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2. REAKTIF OKSIJEN TUREVLERI

Biyolojik sistemlerde degisik fizyolojik ve patolojik islevlerde reaktif
oksijen tlirevleri (ROT) meydana gelmektedir. Oksijenden tiireyen bu
onemli radikallere ROT denilmektedir. ROT, hem serbest oksijen
radikallerini hem de oksitleyici ajanlarla kolayca radikallere
doniisebilen non-radikalleri kapsamaktadir. ROT molekiilleri ¢ok
yiiksek reaktivite kapasitesine sahiptirler. Bunlar mitekondriyum gibi
hiicre organellerinde meydana gelen normal metabolizasyon, iskemi-
reperfiizyon, yaslanma, radyasyon, yiiksek oksijen basinci, inflamasyon
ve kimyasal ajanlara maruziyet gibi nedenler sonucu iiretilebilirler
(Dokuyucu ve ark. 2014). Oksidatif stres, oncelikle kanser, diyabet,
kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar, ateroskleroz ve inflamatuvar
bozukluklar gibi ¢ok sayida hastaliklarin altyapilarinda yer almaktadir
(Motor ve ark. 2014). Dogada yer alan oksijen, molekiiler oksijen (O2)
veya dioksijen olarak ifade edilmektedir. Metabolik islevler sirasinda
oksijen; mitekondri ve hiicre kompartimanlarinda indirgendikten sonra

ROT olusturulur.

Metabolik olaylar sonucu olusan baslica ROT’lar sunlardir.

Stiperoksit radikali (O27), hidrojen peroksit (H20Oz), hidroksil radikali
(OH"), singlet oksijen, hipokloréz asit (HOCI), alkoksil (RO"), peroksil
(ROQO")’dir (Navarro ve Boveris 2004).
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2.1. Siiperoksit Radikaleri (02 ")

Bu radikal hiicrelerde O2’nin bir elektron aldiktan sonra indirgenmesi
neticesinde meydana gelir. Genellikle i¢ mitokondri zar gibi elektron
bakimindan zengin ortamlarda ve ksantin oksidaz gibi flavoenzimler

tarafindan endojen olarak tretilirler.
HO; — H* + 02~
02" olusturmanin bir diger yolu ise indirgenmis ge¢is metallerinin

otooksidasyonudur (Valko ve ark. 2005).

Fe’* + O — Fe** +0,
2.2. Hidrojen Peroksit (H203)

H>O, normalde serbest radikal kapsaminda goriilmedigi halde ROT
olarak bilinir ve serbest radikallerin iiretilmesinde belirli fonksiyonlara
sahiptir. Cok sayida enzimler (iirat oksidaz, glikoz oksidaz ve D-
aminoasit oksidaz) hiicresel kompartimanlarda iki elektronun oksijene
transferi sonucu dogrudan H.O» meydana getirirler. Fenton reaksiyonu
ile Fe** veya gecis metallerinin varliginda ve Haber-Weiss reaksiyonu
ile Oz ~ varliginda ¢ok giiclii bir radikal olan hidroksil radikali (OHe)

iiretilir (Jomova ve Valko 2011).
H,0; + Fe?* Fe** + OH™ + OHs Fenton reaksiyonu

02" + H202 O + H>O + OHe Haber-Weiss reaksiyonu
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H>0,, yagda ¢oziinme 6zelligine sahip oldugundan iiretildigi alandan
uzak ve Fe?* bulunduran hiicre membranlarinda hasar meydana

getirebilirler.
2.3. Hidroksil Radikalleri (OHe)

OHe radikali oldukca reaktif olan bir radikaldir ve 10-9 saniyelik
kisacik bir yarilanma Omriine sahiptir. Dolayisiyla ¢ok gii¢lii bir ROT
kapasitesi bulunmaktadir (Ayala ve ark. 2014). Ayn1 zamanda bu
radikal, gecis metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu ve Haber-
Weiss reaksiyonu neticesinde H,O; ile iiretilebilir. Uretildigi alanda
degisik molekiillerden (tiyol ve yag asiti) bir proton kopararak yeni
radikaller meydana getirebilir. Dolayisiyla bulundugu hiicrede cesitli

hasarlar olusturabilir (Yin ve ark. 2011).
ROT iiretiminde ekzojen ve endojen kaynaklar sunlardir.
2.4. Ekzojen Kaynaklar

Bu kaynaklarin baslicalar1 sunlardir. Hava kirleticiler, dogal olarak
zararh gazlar (ozon, oksijen), iyonize ve non-iyonize radyasyon, ilaglar,

alkol, patojenik bakteri ve viriisler.
2.5. Endojen Kaynaklar

Bu kaynaklar genellikler biyolojik sistemlerdeki metabolik olaylari
kapsamaktadir. Mitokondriyal, endoplazmik ve niikleer elektron

transport sistemlerinde (Sitokrom P-450), peroksizomlarda, monosit ve
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notrofillerin fagositozu gibi metabolik olaylarda énemli 6l¢iide serbest

radikaller tretilmektedir.

ROT molekiillerinin genellikle 3 yolla iiretildigi bilinmektedir.

1- Kovalent bagli olan bir molekiilde, her bir parcasinda ortak
elektronlardan birisinin kalmasi kaydiyla homolitik b6liinme meydana
gelmesi.

X:Y > Xe+Ye

- Normal bir molekiilde bir elektron kaybinin olugmasi

A-e-— A +e

- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi durumu

A+e-— Ae-

Yapilan bilimsel ¢aligmalar neticesinde ROT molekiillerinin membran
lipitleri, hiicre i¢i proteinleri ve niikleik asitleri etkiledigi tespit
edilmistir. Dolayisiyla bunlar; makromolekiillerde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere neden olduktan sonra hiicresel hasarlara yol

agabilirler (Kiling ve Kiling 2002).
3. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMi

ROT’un hiicrelere verebilecegi zarar1 ortadan kaldirmak veya
durdurmak icin biyolojik sistemler tarafindan gelistirilmis olan
antioksidan savunma sistemleri bulunmaktadir. Genel olarak endojen
antioksidanlar (enzimler vb.) ve ekzojen antioksidanlar (vitaminler vb.)

olarak iki grupta siniflandirilirlar (Gupta ve ark. 2014).
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3.1.

3.2

Ekzojen Antioksidanlar

Askorbik asit: OHe radikallerini temizler.

Beta-karoten: Yagda ¢oziinebilen radikalleri ve singlet oksijeni
temizler.

Vitamin E: Yagda ¢oziinebilir ve zincir kiricr etkiler

gosterebilirler.
Endojen Antioksidanlar

Alblimin: Bir antioksidan olarak albiimin; bakir ve Hem
gruplarii baglayabilir, ayrica HOCI’u ortamdan temizleyebilir.

Seruloplazmin: Bu protein bakir iyonlarini baglayabilir ve H20-
radikalini kullanarak bakirin reoksidasyonunu gerceklestirebilir.

Transferrin: Bu protein ferrik halde bulunan demir iyonlarini
(Fe**) baglama kapasitesine sahiptir.

Laktoferrin: Laktoferrin proteini ferrik halde bulunan demir
iyonlarmm (Fe®*) eger ortamda pH degeri diisiik ise baglayabilir.

Haptoglobin: Bir antioksidan olarak bu protein hemoglobini
baglama kapasitesine sahiptir.

Hemopeksin: Hemopeksin proteini ortamda bulunan Hem
gruplarini baglama kapasitesine sahiptir.

Biliribin: Biliriibin ortamda bulunan peroksil radikallerini
temizleyebilir.

Glikoz: Glikoz ortamdaki OHe radikallerini temizleme

kapasitesine sahiptir.
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e Urat: Urat ortamdaki radikalleri temizleme ve metalleri baglama
kapasitesine sahiptir.

e Melatonin: Melatonin bulundugu ortamdaki OHe radikallerini
temizleyebilir.

e Mukus: Mukus ortamdaki OHe radikallerini temizleyebilir.

Hiicrelerdeki oksitlenebilecek olan maddelerden; protein, lipit,
karbonhidrat ve DNA’nin oksidasyonunu dnleyebilmek icin kullanilan
maddelere antioksidanlar denir. Olusturulan bu sistem ise antioksidan
savunma sistemi olarak adlandirilmaktadir. Bu sistemler, serbest
radikallerin neden oldugu oksidatif strese karsi su mekanizmalari

bulundurmaktadir.

1—0nleyici mekanizmalar,
2-Onaric1 mekanizmalar

3-Fiziksel savunma mekanizmalari

Savunma sisteminde kullanilan antioksidanlar genellikle molekiillerin
oksidasyonunu yavaslatma veya Onleme kapasitelerine sahiptirler.
Ayrica bu molekiiller, serbest radikallerin irettigi ara {riinleri
temizleyerek zincir reaksiyonlar1 sonlandirabilirler. Ayni zamanda
kendileri de okside edilerek diger oksidasyon reaksiyonlarinin
inhibisyonu saglanmis olur. Dolayisiyla antioksidan savunma
mekanizmasi toksik radikallerin zararli etkilerini ortadan kaldirmak ve
dengelemek i¢in kullanilirlar. Bu sistem enzimatik olan antioksidanlar

ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak ikiye ayrilmaktadir.
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3.3. Enzimatik Antioksidanlar

Stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz

(GSH-Px), sitokrom oksidaz ve paraoxonaz gibi enzimler.
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SOD: Bu antioksidan enzim ortamdaki O, radikallerini

temizleme kapasitesine sahiptir.
02 +2H* —» H202 + O3

CAT: Bu antioksidan enzim ortamda bulunan H>O»
radikalleri eger yiiksek konsantrasyonda ise ortamdan

uzaklastirabilir.
2H>0;, + O — 2H20 + O

GSH-Px: Bu antioksidan enzim ortamda bulunan H>O>
radikalleri eger diisiik konsantrasyonda ise ortamdan
uzaklastirabilir.

H>O»>+2 GSH — GSSG+2H»0

Sitokrom oksidaz: Bu enzim oksijenin suya
indirgenmesi sirasinda aktif oksijenin ortama salinimini
engelleyebilir. Bununla beraber ROT un (H20,, OHe,

07") olusumunu engelleyebilir.
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3.4. Non-Enzimatik Antioksidanlar

A vitamini (karotenoid), E vitamini (a-tokoferol), C vitamini (askorbik
asit), retinol, bilirubin, {irik asit, indirgenmis glutatyon, tioller, koenzim

QI10, stres proteinleri, albumin, transport proteinleri.

Toksik etkili serbest radikaller antioksidan savunma mekanizmasi
tarafindan notralize edilirler. Antioksidatif kapasiteli molekiiller,
oksidatif hasara karsi dokularin savunmasinda Onemli rolleri
bulunmaktadir. Ayrica antioksidan savunma mekanizmasi, serbest
radikalleri dolagimda 6nemli Glgiide kontrol altinda tutarak hiicresel
hasarida azaltabilmektedir. Organizmalarda bu zararli radikallerin
olusum hizi ile bunlarin temizlenme hizi bir denge igerisinde
yiiriitiilmektedir. Bu durum oksidatif denge olarak bilinmektedir. Eger
organizmalarda oksidatif denge saglanirsa organizma, serbest

radikallerin olusturdugu zararlardan etkilenmemektedir.
3.5. Antioksidanlarin Etki Mekanizmalari

1. Antioksidanlar bulunduklari ortamlarda oksijeni
uzaklagstirabilirler veya lokal olarak bulunduklar1 yerlerde
konsantrasyonunu azaltabilirler.

2. Antioksidanlar katalitik metal iyonlar1 bulunduklar1 yerlerden
uzaklastirabilirler.

3. Antioksidanlar bulunduklar1 yerlerde O2’-, H2O> gibi 6nemli
fonksiyonlar1 bulunan ROT’u ortamdan temizleyebilirler veya

daha az zarar veren molekiillere doniistiirebilirler.
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4. Antioksidanlar bu radikallerin olusturabilecekleri zararlara
neden olabilecek zincirleme reaksiyonlarin  baslamasini
engelleyebilirler.

5. Antioksidanlar ROT un olusturabilecegi zararlari tamir edici

etkiler sergileyebilirler.

4. OKSIDATIF STRESIN HUCRESEL YAPILAR UZERINE
ETKILERI

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile enzimatik ve non-enzimatik
antioksidan savunma sistemleri arasinda bir denge bulunmaktadir.
Diger bir ifade ile bu sistemlerde olusan serbest radikaller ile bunlar1
temizleme kapasitesine sahip antioksidanlar arasinda var olan dengenin
bozulmasina oksidatif stres denir. Eger mevcut denge serbest radikaller
lehine bozulur ise oksidatif stres meydana gelir. Bu stres durumu ise
cok sayida patolojik problemlere neden olabilir (Kahraman ve ark.
2003). Yapilan ¢alismalar neticesinde oksidatif stresin dogal bir siire¢
oldugu anlasilmaktadir. Bu durum, oksijen alan biitiin canlilarda,
degisik basamaklarda meydana geldigi goriilmektedir. Organizmalar,
olusan bu stresi kontrol edebilmek icin kendilerine 6zgii mekanizmalar
gelistirmislerdir. Olusturulan kontrol mekanizmalarinin yetersiz

kalmasi oksidatif hasar yol acabilir.

Hiicrelerin canliliklarini stirdiirebilmeleri i¢in belirli bir diizeyde
serbest radikale ihtiyag duyduklart bilimsel c¢alismalarla tespit
edilmistir. Diger taraftan asir1t ROT iiretimi hiicrelerde ¢ok sayida

toksik etkiye sebep olmaktadir (Bouzid ve ark. 2015). Son zamanlarda
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yapilmis bazi calismalarda hiicrelerin faaliyetlerini siirdiirebilmeleri
icin belirli diizeyde protein ve lipit oksidasyonunun faydali oldugu
‘pozitif oksidatif stres’ terimi ile ifade edilmektedir (Yan 2014).
Dolayisiyla oksidasyon iirtinleri belirli diizeyde oksidatif stresin bir
neticesi olarak ortaya ¢ikmakla beraber oksidatif hasarin ve hiicre

Oliimlerinin genel sebepleri arasinda yer almaktadir.

Degisik sebeplerle hiicre icerisinde ROT’un artis1 kaydedilirse veya
antioksidanlarin bu radikallerle basedemeyecek derecede azalmasi s6z
konusu ise oksidatif dengede bir bozulma meydana gelir (Sies 1991).
ROT miktarinda meydan gelen bu artis neticesinde hiicrelerin
membranlarinda hasarlar, hiicre 1i¢i proteinlerin yapilart ve
fonksiyonlarinda bozulmalar olusabilir. Ayn1 zamanda DNA’da degisik
boyutlarda  yapisal hasarlar  olusturarak  hiicresel  birtakim

zedelenmelere neden olabilirler.
4.1. Oksidatif Stresin Degerlendirilme Yontemleri
Degisik 6l¢iim metodlari ile oksidatif stres degerlendirilebilir.

1. Serbest radikallerin seviyelerini degerlendirmek.
2. Enzimatik antioksidanlarin aktivasyonu degerlendirmek.
3. Serbest radikal iiretimi nedeniyle meydana gelen lipit, protein ve

DNA molekiillerinin hasarim1 degerlendirmek.
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4.2. Oksidatif Stresin Hiicresel Lipit Yapilar1 Uzerine Etkisi ve
Lipit Peroksidasyonu

ROT hasarina kars1 lipitler ¢ok hassas yapidadirlar. Dolayisiyla
oksidatif stresin asil degerlendirme metodlarindan biride hiicre
membranindaki lipit peroksidasyon diizeyinin belirlenmesidir. Lipitler
peroksidasyon durumunda cesitli oksidatif iirlinlere ayrigirlar. Bunlar
arasinda lipit hidroperoksidaz (konjuge c¢ift baglar), melondialdehit
(MDA), ekshale edilen pentan, heksan ve ethan bulunmaktadir. En sik
basvurulan oksidatif stres parametreleri konjuge ¢ift baglar (konjuge
dien) ve MDA oOlgiimiidiir. Bunun yami sira sik¢a kullanilan
parametreler arasinda thiobarbiturik asit ve thiobarbiturik reaktif

tirevleride (TBARS) yer almaktadir (Cubrilo ve ark. 2011).

ROT lipit peroksidasyonunu baglatabilmek icin  biyolojik
membranlarda yer alan poliansatire yag asitlerinin (PUFA)
oksidasyonuna neden olur. Bu radikaller arasinda en fazla reaktiviteye
sahip molekiill OHe radikalidir. Bununda Fenton veya Haber Weiss
reaksiyonu ile meydana geldigi tespit edilmistir. Asil siire¢ fazla reaktif
olan radikallerin, hiicrelerin membranlarinda yer alan PUFA’y1
etkilemesi sonucu bir hidrojen atomunu metilen gruptan (-CH: )
kopartmasiyla baslayabilir. Hidrojen atomu tek bir elektrona sahip
oldugundan metilen gruptan bir elektron kopmasi neticesinde karbon

iizerinde eslesmemis bir elektron kalir.

Yag asitlerinde yer alan cift baglar, kendilerine komsu karbonlar ile

hidrojenler arasindaki baglann (C-H) zayiflatabilirler. Bdylece
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hidrojenlerin  koparilmasi islemlerini de kolaylastirmis olurlar
(Gutteridge 1995). Dolayisiyla hiicrelerin membran lipitlerindeki
PUFA zincirlerinin, peroksidasyona daha cok duyarli oldugu tespit
edilmistir. Bir sonraki agamada hidrojen kaybeden yag asiti molekiilleri
yeniden diizenlenirler ve konjuge dien yapilarini meydana getirirler.
Uretilen konjuge dien yapilar1 oksijenle birlestikten sonra lipit peroksil
radikallerine (LOOe) doniisim gergeklesir. Neticede olusturulan bu
peroksil radikalleri diger yag asitlerinden hidrojen koparabilirler ve
zincirleme peroksidayon reaksiyonlarimida baglatabilirler (Girotti
1998). Lipit peroksidasyon reaksiyonlar1 neticesinde lipit peroksit,
siklik peroksit ve siklik endoperoksit gibi peroksitler meydana gelirler.
Reaksiyon sonunda son iriinler olarak malondialdehit (MDA), 4-
hidroksinonenal (HNE) ve hegzenal isimli aldehitlere doniisiirler
(Esterbauer ve ark. 1991). Reaksiyonlarin oldugu ortama bir
antioksidan eklenince membranlarda olusan zincirleme peroksidasyon
reaksiyonlart sonlanabilir. Eger ortamda antioksidanlar yok ise peroksil
radikalleri aralarinda kovalent bag meydana getirerek membranlarin
yapilarint  bozabilirler. Dolayisiyla membranlarda da  hasar
olusturulmaya elverisli durumlar olusur. Biyolojik membranlarda
olusturulan bu peroksidayon reaksiyonlar1 neticesinde; membranlarin
akiskanliklarinda  bozulmalar, membranlarin  potansiyellerinde
azalmalar, mebranlarin H* ve diger iyonlara karsi gecirgenliklerde
artisga neden olurlar. Ayrica membranlarda riiptiir gelismesine ve
organellerin igeriklerinin sitoplazmaya aktarilmasina yol agarlar.
Dolayisiyla bu durum hiicrelerde hasara ve 6liime neden olabilir (Catala

2006).
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Biitin ~ bu  peroksidasyon  reaksiyonlar1  neticesinde lipit
hidroperoksitleri, aldehitler ve TBARS (ThioBarbituric Acid Reactive
Substances) meydana getirilirler. Ayrica bunlar MDA nin esdegerleri
olarak kabul edilirler ve spektrofotometrik, florometrik metotlarla
dokuda veya viicut sivilarinda Olgiimleri gergeklestirilebilirler

(Esterbauer ve Cheeseman 1990).

4.3. Oksidatif Stresin Hiicresel Protein Yapilar Uzerine Etkisi

ROT’lar yaptig1 degisiklikler neticesinde proteinlerde karbonil
gruplarinin olusumuna yol agarlar. Karbonil gruplarin seviyesi oksidatif
stresi belirlemede Onemli bir gostergedir. Dolayisiyla proteinlerde
oksidatif stresin olusturdugu zararin en belirgin gostergesi karbonil

miktarinin 6l¢timiidiir.

Oksidatif stres neticesinde meydana gelen radikaller hiicre igci
proteinlerde birtakim geri-doniisiimlii veya geri-doniisiimsiiz olarak
oksidatif degisikliklere ve hasarlara neden olurlar (Rao ve Moller
2011). Protein yapilarin yan zincirlerinde (prolin, arginin, lizin ve
treonin) hiicre i¢ci oksidasyonlarda karbonil gruplart meydana gelirler.
Bununla beraber a-amidasyon yolagi ve glutamil yan zincirlerin
oksidasyonu neticesinde proteinlerin parcalanmasi vasitasiyla da

protein karbonil yapilar meydana gelebilirler.

Ayrica yan zincirlerdeki sistein, histidin ve lizin amino asitlerin
kalintilari, lipitlerin peroksidasyonlari neticesinde tiretilen MDA, HNE

gibi aldehitler, indirgeyici sekerler vasitasiyla iiretilen ketoamin,
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ketoaldehit gibi karbonil tlirevleri ve proteinlerde lizin kalintilarinin
oksidasyon {iriinleri vasitasiyla sekonder reaksiyon geg¢irmeleri
proteinlerde karbonil gruplarini meydana getirilebilirler (Dalle-Donne
ve ark. 2003). Ayrica oksidatif stres hiicrelerin iskeletlerini meydana
getiren proteinlerde ve enzimlerde birtakim yapisal ve fonksiyonel
modifikasyonlara neden olurlar. Bu degisiklikler igerisinde protein
karbonilasyonu geri-doniisiimii olmayan bir modifikasyon olarak kabul
edilmektedir. Ancak sisteinlerde olan degisimler ise geri-doniigiimlii
olanlar arasinda kabul gérmektedir (Prokai ve ark. 2007). Dolayisiyla
bu degisimler ¢cok sayida hastaligin altyapisinin olusmasinda gorev

almaktadirlar.

Protein karbonil tiirevleri oksidatif stres neticesinde meydana getirilen
protein oksidasyonunun en iyi gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Ayni zamanda bu gosterge degisik hastaliklar neticesinde meydana
gelen oksidatif stres seviyesinide tespit etmek i¢in kullanilabilir. Olgiim
yontemleri genellikle karbonil gruplarin 2,4-Dinitrofenilhidrazin
(DNPH) ve tiirevi dinitrofenol (DNP) iiretimine dayali olarak
yapilmaktadir. Uretilen son iiriinler yaygin olarak spektrofotometrik,
ELISA ve Western Blotting gibi 6l¢iim ydntemleri ile tespit
edilmektedir. Oksidatif stres seviylerini tespit ederken protein karbonil
tiirevlerinin lipit peroksidasyon Triinleri ile kiyaslandiginda daha
avantajli olduklar1 goriilmektedir. Bunun nedeni daha erken olusmalari
ve daha stabil olmalaridir. Dolayisiyla yarilanma Oomrii dakikalarla
sinirlt ve ¢ok kisa olan lipit peroksidasyon iiriinlerine kiyasla ¢ok daha

avantajli durumdadirlar (Levine ve ark. 1990).
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4.4. Oksidatif Stres ve DNA Hasan

ROT’lar neden olduklar1 degisiklikler sonucu DNA molekiillerinde de
cok sayida hasarlara yol a¢gmaktadirlar. Bunlar arasinda; zincirlerde
kirilmalar, proteinlerin olusturdugu baglarda ¢esitli hasarlar ve temel
yapilarda bozulmalar yer almaktadir. DNA’da meydana gelen zarari
tespit etmek icin degisik gostergeler kullanilmaktadir. Bu gdstergeler
icerisinde en ¢ok basvurulani niikleotid 8-hidroksi-2-deoxiguanozin (8-

OHJG) belirtecidir.

Oksidatif stresin DNA’da olusturdugu hasar karsinogenezis gibi ¢ok
sayida hastaligin alt yapilarinda c¢ok ciddi payr oldugu kabul
edilmektedir. Oldukga reaktif olan OHe radikalleri diger molekiillerde
yaptig1 gibi DNA bazlarinda da ¢ift baglara H atomu ekleyebilir. Ayrica
bu radikal, 2-deoksiribozun C-H baglarindan ve timindeki metil
gruplarindan H atomu ¢ikarmak yoluyla DNA molekiilii ile reaksiyon

gerceklestirebilir (Breen ve Murphy 1995).

Ayni zamanda OHe radikalleri, DNA’da bulunan seker kalintilarindan
H atomu koparma yoluyla seker modifikasyonlarina ve zincir
kirilmalarina sebep olabilirler. Dolayisiyla hiicrelerin ¢esitli serbest
radikallere ve oksidan maddelere maruziyeti sonucu replikasyonda ve
transkripsiyonda olumsuz etkiler meydana gelebilir. Bu durum DNA
tamir mekanizmalarinda da baskilanmaya yol agip DNA’da cesitli

hasarlar meydana getirebilir (Hu ve ark. 1995).
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Oksidatif stresin DNA’da gergeklestirdigi hasarda en ciddi patolojik
asamanin karsinogenezis oldugu kabul edilmektedir. Bunun yani sira
oksidatif hasarin karsinogenezisin her evresinde ve malign
doniisimiinde c¢ok belirgin fonksiyonlar1 oldugu bilinmektedir.
Oksidatif stresin DNA’da olusturdugu hasarin en onemli belirteci
olarak artmis 8-OH-dG (8-hidroksiguanin) diizeylerine bakilmaktadir
(Hardie ve ark. 2000).

4.5. Oksidatif Stresin Diger Indirek Belirtecleri

Bugiine kadar oksidatif stres hakkinda yapilmis olan bilimsel
arastirmalarda genellikle protein, lipit ve DNA yapisinda meydana
gelen bozulmalar incelenmistir. Bunlarin disinda dolayli sekillerde
oksidatif stresi tespit etmek i¢in bagvurulan gostergelerde

bulunmaktadir.

4.6. Kreatin Kinaz (CK) ve Myoglobin

Oksidatif stresin kaslarda olusturdugu hasarin indirek gostergelerinden
biridir. Bunun nedenleri arasinda lipit peroksidasyonunun hiicre

memraninda olusturdugu hasarda yer almaktadir.

4.7. Antioksidanlarin Ol¢iimii

1. Antioksidan enzimlerin (SOD, CAT, GSH-Px) aktivitelerini
belirlemek.

2. Antioksidan vitaminlerin (A, C, E) miktarlarini tespit etmek.
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3. Oksidatif stresi belirlemek i¢in siklikla kullanilan diger
antioksidanlarin (tiol proteinler (GSH, GSSH), irik asit, allatoin)
seviyelerini belirlemek.

4. Total antioksidan kapasiteyi (TAC) tespit etmek.

5. SONUC

Oksidatif stres, patolojik bir durum olup hiicresel metabolizma
vasitastyla meydana gelmektedir. Ayrica biitiin aerobik hiicrelerde
gorilebilir ve ROT iiretimi ile sonu¢lanmaktadir. ROT un degisik
etkenler vasitasiyla asirt tiretimi gergeklestirilebilir veya antioksidan
sistemlerin  yetersiz  kalmasi1  sebebiyle detoksifikasyonlarda
yavaglamaya yol acabilir. Dolayisiyla bu radikallerin birikimleri;
lipitlerde, proteinlerde ve DNA’da cesitli modifikasyonlara ve hasarlara

neden olmaktadir.

ROT, kan igerisinde dolagarak tiim organlara ve dokulara ulasabilir.
Bunun yani sira ROT hiicrelerede saldirp tiim viicutta ¢esitli toksik
etkiler ve hasarlar olusturabilirler. ROT’un meydana getirdigi
problemler arasinda; erken yaslanma, tromboz olusumu, ateroskleroz
ve kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik enfeksiyonlar (artrit, alerji),
karaciger, bobrek ve akciger hastaliklari, nérodejeneratif hastaliklar

(parkinson, alzheimer) ve kanser hastaliklar1 da yer almaktadir.

Ayrica bu serbest radikaller hiicre i¢i ve dis1 bilesenlere saldirarak

hiicrelerin ¢esitli fonksiyonlarina hasar verebilirler. Dolayisiyla
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bunlarin iiretimleri ve aktiviteleri kontrol altinda tutulmasi
gerekmektedir. Bununla beraber bu reaktif tiirlerin ve reaksiyon
mekanizmalarinin bilinmesi, kontrol altina tutulabilmeleri i¢in oldukga

gereklidir.
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