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AGIR METALLERIN TAVUK EMBRIYOLARINDA
TERATOJENIK ETKILERI:
1. Arsenik ve Kursunun Ayri Ayri ve Birlikte
Kullanilmasinin Etkileri

Sezai Kaya* Belma Alabay** Emine Baydan*** Hikmet Altunay****

Teratogenic effects of heavy metals on chick embryos: 1. Effects of sepe-
rate and combined use of arsenic and lead.

Summary: In this study, effects of seperate and combined use of arsenic
and lead were examined on chick embryos.

Two-day-old Ross-PM 3 embryos were administered different dose levels of
arsenic trioxide (1.44-1.44 " g as As/egg), lead acetate (4-40 " g as Pb/egg) and
arsenic trioxide plus lead acetate dissolved in physiologic saline and were in-
jected into the air sacs at the volume of 0.1 ml. Control eggs were injected with
an equal volume of physiologic saline (0.1 ml/egg). The eggs were incubated at
the 65 per cent relative humidity and 38.5°C in a chick incubator. On day 17 of
incubation, the live chick embryos were removed from the incubated eggs and
examined for LD, and gross malformations. Average LD, for arsenic was 3.5

g As/egg, for lead 11.4 ©' g Pb/egg and for arsenic plus lead 2.5 g As + 6.28
~'g Pblegg. In combined use of arsenic and lead, there was synergistic interac-
tion between these metals for LD, that reflected a positive dose-response rela-

tionships. There was no malformation in control group. The gross malforma-
tions observed were reduced chick embryo size and weight, everted viscera,
twisted limbs, haemorrhage, abdominal rupture, neck defect and micromelia.
The incidence of gross malformation was higher in chick embryos treated with
lead than those of treated arsenic or arsenic plus lead. In addition, some of em-
bryos showed more than one malformations. Also, as well as enlargement of he-
patic cells, haemorrhage and dilatation in sinusoides were observed in the his-
tologic examination.

It was concluded that both arsenic and lead were teratogenic and toxic in
variying degress in chick embroygenesis and there was a synergistic interac-
tions between them with respect to these effects, especially for LD 5,

Ozet: Bu calismada arsenik ve kurgunun tavuk embriyolarinda ayri ayrt ve
birlikte kullarilmasinin etkileri incelenmigtir.

Iki giinliik Ross-PM 3 irki embriyolara arsenik 1.44-14.4 ' g As/yumurta,
kursun 4-40+ g Pb/yumurta ve arsenik + kursun 1.44-14.4* g As + 4-40+ g Pb/
yumurta arasinda degisen dozlarda uyguland. Arsenik trioksit ve kursun arse-
natin fizyolojik tuzlu sudaki uygulama ¢ézeltileri hazirlandi ve 0.1 ml miktarda-
ki ¢ozelti hava kesesine injekte edildi; kontrol grubundaki yumurtalara da 0.1
ml miktarda fizyolojik tuzlu su uygulandi. Yumurtalar %65 nisbi rutubet ve 38.5
°C’ye ayarli kulugcka makinasina konuldu. Kuluckamin 17'nci giiniinde yumurta-
lar alindi ve canli embriyolar metal ¢esidine gore oldiiriicii doz 50 (ODg) ve
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onemli sekil bozukluklart bakimlarindan incelendi. Ortalama 0D50'm'n arsenik

icin 3.5 g As/yumurta, kursun icin 11.4* g Pb/yumurta ve arsenik+kursun icin
2.5+ g As+6.28" g Pb/yumurta oldugu hesaplandi. Arsenik ve kursunun birlikte
kullamilmas: durumunda OD 5o bakimindan aralaninda  sinerjistik bir et-

kilesmenin bulundugu anlasid.. Tavuk embriyolarinda bagslica embriyo
agirhgiin azalmasi ve boy kisalmasi, i¢ organlarin ters donmesi, bacak, ayak
ve parmaklarin gelisememesi, viicut yiizeyi ve i¢ organlarda kanama alanlarinin
bulunmasi, boynun kisalmasi, ayak ve parmaklarin normalden kisa olmas: ve
karin duvarimin kapanmamas neticesi i¢ organlarin digari ¢ikmasi, bagsta kara-
ciger ve mide olmak iizere i¢ organlarin kiiciik olmas gibi sekil bozukluklarin
bulundugu belirlendi. Ayrica, embriyolarin bir ¢ogunda birden fazla sekil bo-
zuklugu ile karsilasildr. Kursun uygulanan embriyolardaki sekil bozukluklar:
stkigiun arsenik veya arsenik+kursun uygulanan gruplardakilerden daha
yiiksek oldugu belirlendi. Keza, karaciger hiicrelerinin histolojik incelemesi
sonucunda, her ii¢ gruptaki tavuk embriyolarinda da karaciger epitel
hiicrelerinde, dejenerasyon yaminda, sinusoidlerde genisleme ve kanamalar
goriildii.

Calismadan elde edilen bulgular arsenik ve kursunun tavuk embriyolarn
icin son derece zehirli ve teratojenik oldugunu ve bu iki metal arasinda,
ozellikle 0D50 yoniinden olmak iizere, sinerjistik etkilesme bulundugunu ortaya

koymustur.,
Giris

Hizli endiistrilesme ve niifus artigi, ¢arpik
ve diizensiz kentlesme, kimyasal madde iiretimi
ve tiiketiminin gesitliligi ve fazlahigi, tanmsal
miicadelede yogun giibre ve ilag kullanimi, sa-
nayi tesislerinde kimyasal ve biyolojik aritmaya
gerektigince 6nem verilmemesi gibi etmenler
cevre kirliliginin boyutlarim1 her gegen giin ar-
tirmaktadir. Cevre kirleticiler arasinda 6zellikle
organik klorlu bocek ilaglar, poliklorbifeniiler,
polibrombifeniller, temizlik maddeleri ile bazi
agir metaller ayn bir 6nem tagirlar (12, 14, 19,
24, 34). Cevre sartlanna genellikle dayanikli
olan bu maddeler uygulandiklar veya ¢iktiklan
ortamda giderek birikirler; besin zincirine gire-
rek tiiketici durumundaki canlilarda (insan, hay-

van, bakteri, parazit gibi) 6nemli etkilere sahip

olurlar (1, 20, 30, 31, 38).

Cevre ve besin kirleticileri arasinda metal-
ler ve metalik bilesikler 6nemli yer tutarlar. Do-
gada kargilagilan metal artiklari, topragin yapi-
sinda normal olarak bulunmalari yaninda,
Ozellikle maden ocaklari, metal iiretimi, aritma
ve igleme tesislerinden kaynaklanirlar (4, 23,
28, 32).

Arsenik, ekilebilir topraklarda 0.5-100
ppm (ortalama 5 ppm) ve kiiltiir bitkilerinde de
0.1-10 ppm arasinda degisen miktarlarda bulu-
nur (23). Suda iyi ¢oziinen arsenik bilesikleri
(sodyum arsenit gibi) agizdan verildikten sonra
sindirim kanalindan iyi emilir ve daha zehirli-
dirler; az ¢bziinenler (arsenik trioksit gibi) ise
zayif sekilde emilir ve daha az zehirlidirler. Or-

negin siganlarda agizdan ODSO sodyum arsenit

icin 10-50 mg/kg arasinda degisirken, arsenik
trioksit i¢in bu deger 138 mg/kg olarak bildiril-
mistir (17). Yem veya besinlerle alinan arsenik,
sindirim kanalindan emildikten sonra viicutta
gesitli organ ve dokulara dagilir; viicudu, basta
digk: ve idrarla olmak iizere, siit, safra, tiikriik
ve terle terkeder (5, 21, 26). Bu arada, arsenik
yumurtaya da geger (9, 13); aslinda, yumurta-
larda normal olarak 2-7 ppb arasinda degigen
miktarlarda arsenik bulunur (9).

Kursun ise, ¢cok amaglt ve yaygin kullani-
mu sebebiyle, cevrede (toprak, su, hava gibi) ve
canhlarda (insan, hayvan, bitki gibi) degisik dii-
zeylerde bulunur; hayvanlarda kargilagilan ze-
hirlenmelerin 6nemli sebepleri arasindadir (11,
22, 23, 27). Agizdan verildikten sonra sindirim
kanalindan genellikle ¢ok az emilen kurgun,
basta kemikler olmak iizere, viicutta cesitli
organ ve dokularda birikim gosterir; viicuttan,
oncelikle digki, idrar ve siit olmak iizere, ¢ok
yavas bir sekilde gesitli yollarla atilir (17, 37).
Bu arada kursun yumurtaya da 6nemli Glgiide
geger (2, 13).

Canli yasamu i¢in metallerdan bazilarina
(¢cinko, demir, kobalt, selenyum gibi) mutlaka
gerek duyulurken, bazilarina (kursun, civa gibi)
viicutta kirletici olarak rastlanir. Ama, geregin-
den fazla maruz kalindiginda, metallerin tama-
mu da canhilar igin zararh olabilirler. Cok fazla
miktarlarda alindiklarinda, insan veya hayvan-
larda oliime kadar gidebilen zehirlenmelere yol
acgarlarken, besinlerde Ozellikle az miktarlarda
siirekli sekilde alindiklarinda metaller hayvan-
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larda verim ve aguhk kazancimin azalmasina,
kansizliga, kemiklerde erimeye ve sekil bozuk-
luklarina, ozellikle karaciger, bobrek ve dalak
olmak iizere, organlarda bozukluklara sebep
olabilirler (6, 7, 11, 22, 29, 35, 36). Bagta arse-
nik, kursun ve civa olmak iizere, metallerin bir
¢ogunun memeli, kanatli ve balik embriyolan
tizerinde giiclii teratojenik etkileri vardir (3, 10,
15, 16, 18). Yalmz bu g¢aligmalarin g¢ogunda
metallerin teratojenik etkilerine ayn ayn bakil-
mustir. Ama, dogal ortamda bu maddelerin bir
¢ofuna aym zamanda maruz kalinmasi s6z ko-
nusu olmaktadir.

Bundan dolayi, bu calismada, arsenik ve
kursunun, tavuk embriyolarina ayn ayn etkileri
yamnda, birlikte kullanilmalar1 halinde embri-
yolar igin ODs, degerlerinin tayini ile teratoje-
nite yoniinden olabilecek etkilerinin bir 6n de-
neme seklinde incelenmesi amaglanmigtir.

Materyal ve Metod

Bu calisma Ross-PM 3 ki tavuklardan
saglanan 228 yumurtada gerceklestirildi. Yu-
murtalar Ankara Universitesi Veteriner Fakiilte-
si Deneme ve Aragtirma Ciftligi’'nden saglandi
ve ¢alisma bu kurulusun, yumurta yaninda, ku-
lucka makinas: destegiyle gerceklestirildi. Yu-
murtalar 1'i kontrol (K) ve 3'ii deneme (Grup A,
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Tablo 1. Kontrol ve deneme gruplar ile kullanilan
maddeler ve miktarlari.

Table 1. Used substances and their amounts with control
and experimental groups.

Grup  Kullamlan Madde Uygulama Miktarlan

K FTS 0.100 ml/yumurta

Al Arsenik 1.44 + g As/yumurta

A2 “ 2.88 * 'g/As/yumurta

A3 “ 5.76* g As/yumurta

Ad i 8.64 * g As/yumurta

AS 11.52  gAs/yumurta

Ab “ 14.40* g As/yumurta

Bl Kursun 4 g Pb/yumuyjta

B2 “ 8+ g Pb/yumurta

B3 “ 16 * g Pb/yumurta

B4 “ 24 g Pb/yumurta

BS “ 32: g Pb/yumurta

B6 “ 40 g Pb/yumurta

Cl Arsenik+Kurgun 1.44 g As + 4+ g Pb/yumurta
c2 “ 2.88' g As + 8 'g Pb/yumurta
C3 “ 5.76* g As + 16* g Pb/yumurta
C4 “ 8.64* g As + 24 * g Pb/yumurta
CS “ 11.52+ g As + 32 g Pb/yumurta
C6 “ 1440 g As + 40 g Pb/yumurta

Not: FTS: Fizyolojik tuzlu su.

B ve C) olmak ilizere 4 gruba aynldi. Aynca,
Grup A, B ve C kendi iglerinde de 6 alt gruba
(A1-6, B1-6 ve C1-6) boliindii; K ve deneme alt
gruplarinin her birinde 12 yumurta bulundurul-

Tablo 2. Farkli dozlarda arsenik ve kursunun tavuk embriyolarindaki baglica teratojenik etkileri.
Table 2. Main teratogenic effects of arsenic and lead on the chick embryos at different doses.

Dolp | Embriyo | Otom T e rla t|lo j e noi t e |[%

Gl Yum, %] Adirid1 g | Orani, %) Bacak | Kanat | Gaga | Boyun Bag Boy sm | k Organ | Kanama
833 | 253 - N N N N N | 835 N

Al | 833 | 2427 100 N N N N N | 761 N 3
A2 | 5 | 258 444 N N N N N | 6%0 N 0
A3 | 75 19.75 77 N N N N N | &1 100! 50
A4 | 75 186 88.0 100 N N 100 N {600 100! 100
A5 | 666 100 . .
A6 | 75 - 100 - ;
Bl | 916 | 2454 181 1 11 N N N 80 222 11
B2 | 916 | 2016 54 16 N N 16 N 7.16 162 16
83 5 | 28 555 N N N N N 687 N 75
B4 | 833 | 1842 20 285 85| N 142 N 630 8s'2 7
B5 | 75 172 777 50 50 N N N 625 23
B | 916 | 1845 909 N N N N N 60 N 100
c1_| 100 24 33 N N N 142 N 77 28! 42
c2 833 | 22 60 N P N % 73 ! s
c3 74 18.2 888 N N N N N 60 N 100
ca s - 100 .
cs s 100 -
c6 s - 100 - - - - - -

Not 1. Siddetli kanama alanlan ve ig organlarda kiigiikliik; 2. g organlar kiigiik ve disarida, 3. i organlar kiigiik.
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du. Yumurtalar 38.5°C’de ve %65 nisbi rutubet-
li kulugka makinasinda tutuldu. Caligmada arse-
nik (Arsenik trioksit, Merck) ve kursun (Kursun
asetat 3 H,0, Merck) kullanildi.  Fizyolojik

tuzlu suyun 1 ml’sinde arsenigin (arsenik ola-
rak) 14.4-144 +'g/ml, kursunun (kursun olarak)
40-400 * g/ml ve arsenik + kursun (1 + 1) ¢ozel-
tileri hazirlandi; bdylece, her dozda uygulana-
cak sivi hacmi 0.1 ml’de tutuldu. Grup Al-6'ya
arsenik 1.44-14.4 +'g As/yumurta, Grup B1-6'ya
kursun 4-40 * g Pb/yumurta ve Grup C1-6'ya da
1.44-14.4 *'g As + 4-40 * g Pb/yumurta mikta-
ninda uygulandl. Deneme gruplarindaki yumur-
talara uygulanan arsenik ve kursun miktarlar:
Tablo 1'de verildi.

Uygulamalar yumurtalarin kulugkaya ko-
nulmasin takiben 2nci giinde (42-46nc1 saatler
arasinda) hava kamarasi igine yapildi. Kulugka-
nin 17nci giiniinde yumurtalardan canli embri-
yolar uzaklagtinnld1 ve bunlar arsenik ve kurgu-
nun ayn _ayn ve birlikte kullanilmas:
durumunda ODg, degerleri, bacak, kanat, gaga,

g6z, bas, boyun ve i¢ organlarda bozukluklar,
6dem ve kanama alanlan, viicut agirhg ve
boyda kisalma, bag ve i¢ organlarda bozukluk-
lar gibi teratojenik etkiler yoniinden incelendi;
sonuglar K grubundan elde edilen bulgularla
kargilastirildi. ODg, kuvantal doz-etki iligkisin-

den (25) hesaplandi. Karacigerden alinan parga-
lar %10 formolle tesbit edildi; alinan doku, de-
receli alkollerden gegirildi ve metil benzoatla
saydamlagtinlip benzolle parlatldiktan sonra
paraplast i¢ine gomiildii. Gomiilen karaciger
dokusu pargalarindan mikrotomla 7 *'m kalinli-
ginda kesitler alind1 ve bunlar iiclii boyama sis-
temi ile (Mallory’s Triple Stain) boyandiktan
sonra 151k mikroskobunda incelendi.

Bulgular

Kontrol grubu ile birlikte arsenik ve kur-
sun icin deneme gruplarinda hesaplanan ODqj

degerleri Sekil 1'de ve gruplara gore tavuk emb-
riyolarinda §liim oranlan Tablo 2'de verilmistir;
buna gore, ODs, degeri arsenik igin 35+ g As/

yumurta, kursun igin 11.4 *'g Pb/yumurta ve
2.5°'g As+6.28 *'g Pb/yumurta olarak belirlen-
migtir. Sekil 1 ve Tablo 2'de goriildiigii gibi,
acik bir doz-etki iligkisi bulunmaktadir; metal-
lerin dozu artirlldikga canli embriyo sayisi
veya yiizdesi azalmaktadir. $oyle ki, 1.44 *'g
As/yumurta dozunda embriyo Oliimii sadece
%10 iken, 11.56 *'g As/yumurta dozunda 6lim
%100 olmustur. Yine, 4 * g Pb/yumurta dozun-
da embriyo 6liimii %18.1 olurken, 40 * g Pb/
yumurta dozunda 6liim oran1 %90.9'a yiiksel-
mistir. Embriyo 6liim oram bakimindan en dik-
kate deger sonug, arsenik ile kursunun bir arada
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Sekil 1. Arsenik ve kurgunun ayr ayri ve birlikte
kullanilmastyla birlikte, kuvantal doz-etki iligkisine gore
hesaplanan OD 50 degerleri.

Figure 1. LDSO

dose-effect relationship with seperate and combined use of
arsenic and lead.

calculated according to the quantal

kullamlmas: durumunda elde edilmig ve iki
metal arasinda sinerjistik bir etkilegimin bulun-
dugunun ortaya konulmast olmustur. Ornegin
1.44 g As + 4 * g Pb/yumurta dozunda 6liim
oran1 %33.3 olurken, 8.64 *'g As + 24 *'g Pb/
yumnurta dozunda bu oran %100 olmustur.

Tablo 2'de, ayrica 17 giinliik kulugka siire-
sini takiben her metal ve metal karigimi igin
ayn ayr1 her doz diizeyinde tavuk embriyolarin-
da belirlenen sekil bozukluklar da (% olarak)
verilmistir. Buna gore, karsilagilan sekil bozuk-
luklarindan baglicalan embriyonal geligmenin
tamamlanamamasi (Resim 1, 2); gelisme gerili-
gi ve boyda kisalma (Resim 2, 3), ayaklar ve
parmaklarda gelisememe veya kisa kalma
(Resim 3); karin duvarninin kapanamamasindan
dolay: i¢ organlarin digsan ¢ikmasi (Resim 3, 4);
viicut yiizeyi ve i¢ organlarda yaygin kanama
alanlan bulunmasi; boyunda kisalma (Resim 2)
ve i¢ organlarda kiigiilme olarak belirlendi.

Kontrol grubu ile her deneme grubundaki
canlt embriyolarin agirlik ve boylar ile ilgili bi-
reysel verilerin aritmetik ortalamalan kargilag-
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| Grup Embriyo Sayist Afirik, gram Boy. santimetre
K 10 25.30 8.35
Al 10 24.27 761
A2 5 2258 6.80
A3 2 19.75 875
Ad 1 18.60 8.00
AS -
A8 - -
B1 8 2454 800
82 6 20.18 7.18
83 4 2280 6387
B4 7 18.42 6.30
[:1] 2 17.20 6.25
86 1 18.45 8.00
c1 8 22.40 770
c2 4 2220 7.30
c3 1 18.20 6.00
Cc4 -
Cs
o]

Tablo 3. Kontrol ve deneme gruplaninda ortalama tavuk
embriyo agirlig1 ve boylar.
Table 3. Mean chick embrio weight and size on the
control and experimental groups.

tirmali olarak Tablo 3'de verilmigtir.

Tablo 3'iin incelenmesi ile kontrol grubuna
gore deneme gruplarindaki agirhik azalmasi ve
boydaki kisaligin uygulanan dozla aym yonde
iliskili oldugu anlagilds; yani, doz arttikga emb-
riyo agirhinda azalma ve boyda kisalma goriil-
dii.

Tavuk embriyolaninda sekil bozuklugu sik-
hf toplam olarak Grup Al-6'da %29.4 Grup
Bi-6'da %89.6 olmugtur (Sekil 2a); bu durum
kursunun daha giiglii teratojen bir madde oldu-
gunu ortaya koymustur. Diger yandan, Grup

C1-6'daki embriyolarda teratojenite sikligr %46
olmustur.

Tiim deneme gruplarinda viicut yiizeyi ve
i¢c organlarda yiiksek siklikta (Grup Al-6'da
%41, Grup Bl-6'da %41.3 ve Grup Cl-6'da
%30.7) kanama alanlanyla kargilagildr (Sekil
2b). Sadece Grup B1l, B2 ve B4'de bulunan
birer tavuk embriyosunda %10.3 siklikta karin
duvarinin kapanmamasi neticesi i¢ organlann
disan ¢itkmasi durumuyla kargilagildi.

Ozellikle mide ve karaciger olmak iizere,
Grup B1-6'da, i¢ organlann diger gruplardakine
gore daha yiiksek siklikta kiigik kaldig1 belir-
lendi (Sekil 2c).

Grup A1-6 ve Grup B1-6'daki tavuk embri-
yolarinda boynun kisaliginin birbirine benzer
siklikta oldugu goriildii (Sekil 2 d).

Kanatlarda sekil bozukluguna sadece Grup
B1-6'da ve %13.7 siklikta rastlandi.

Karacigerin histolojik olarak incelenmesi
sonucunda her ii¢ gruptaki tavuk embriyolarin-
da karacigerde kapillar damarlarda endotel ha-
sarma bagl olarak Remark kordonlarinda bo-
zulma, sinusoidlerde genisleme goriildii. Grup
A’da fazla (Resim 5) ve Grup C’de daha az sa-
yida (Resim 6) olmak iizere, portal venler etra-
finda 1okosit infiltrasyonuyla karsilagiidi. Grup
B’de ise l6kosit infiltrasyonu goriilmedi (Resim
7). Kontrol grubunda karaciger dokusunun nor-
mal (Resim 8) oldugu belirlendi.
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Sekil 2. Gruplara gore tavuk embriyolarinda rastlanan baz sekil bozukluklarinin kargilagtirilmast.
Figure 2. Comparison of the incidence of some malformations on the chick embryos.



Resim 1. Grup A4, B6 ve C2'de bulunan cmbriyolarin
gelisememesi.
Picture 1. Body growth retardation of the embryos in the
Group A4, B6 and C4

. — WAy s e ]

Resim 3. Grup B2'de karin duvarinin agik kalmasi ve ig
organlann digan gikmasi, ayaklar ve parmaklarda gekil
bozukluklarinin K Grubu ile kargilagtiriimasi.
Picture 3. Opening of abdomen and everted viscera,
malformation of the limbs and comparison with control

group.
Tartisma ve Sonug¢

Arsenik, kursun, kadmiyum ve kobalt
basta olmak iizere metaller ve metalik bilegik-
lerden bir ¢ogunun memeli (3, 32, 33), kanath
(15, 16) ve balik embriyolan (10) igin gticlii te-
ratojenik etkileri vardir; 6zellikle metabolik
olaylarin son derece etkin oldugu embriyonal
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Resim 2. Grup B’de bulunan embriyonun, bag ve kismen
boynun diginda, geligmemesi ve i¢ organlann diganda
kalmasi ve K Grubu ile kargilastinlmasi.

Picture 2. Everted viscera and, except head and in part
neck, bady growth retardation of the embrio in the Group
B4 and comparison with control group.

Resim 4. Grup B!'de karin duvarinin agtk kalmasi ve ig
organlarin digan ¢ikmasi.
Picture 4. Opening of abdomen and everted viscera in the
Group B1.

gelismenin ilk giinlerinde bu maddelere maruz
kalindiginda, embriyonal 6liim yaninda, dogan
ya da yumurtadan ¢ikan yavrularda da, ¢ok ce-
sitli sekil bozuklugu bulunanlann sayisinda
artig goriilmektedir.

(Calismada elde edilen bulgularin degerlen-
dirilebilmesi igin benzeri ¢alisma sonuglariyla
karsilagtinlmasinda yarar goriilmiistiir. Gilani
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Resim 5. Grup A’da karacigerde 16kosit infiltrasyonu.
Figure 5. Infiltration of leucocyte in liver in the Group A.

Resim 6. Grup C’de karacigerde lokosit infiltrasyonu.
Figure 6. Infiltration of leucocyte in liver in the Group C.

Resim 7. Grup B’de karacigerin goriiniigii
Figure 7. Apperiance of liver in the Group B.

ve Alibhai (16) tavuk embriyolan iizerinde ¢e-
sitli metallerin zehirlili§ini ve teratojenitesini
inceledikleri caligmada, arsenigin ODs, degeri-
ni 9 g sodyum arsenat/yumurta olarak bulmug-
lardir. Sodyum arsenatin 1 molekiiliindeki arse-
nik oram (%40.29) dikkate alindiginda, bu
durum mevcut ¢aliymada arsenik i¢in 3.5 *' g
As/yumurta olarak hesaplanan ODg, degeri ile

uygunluk gostermektedir. Benzer durum kursun
icin de soz konusudur. Gilani (15), tavuk embri-

Resim 8. Kontrol grubunda normal karaciger
dokusunun goriiniigii.
Figure 8. Apperiance of normal liver tissue in the
control group.

yolarinda kursun asetat kullamldiginda, 8 giin-
lik kulugkay: takiben kursunun ODg, degerini

30 + g kursun asetat/yumurta olarak hesaplamig-
tir; bu maddenin 1 molekiiliindeki kurgun mik-
tar1 (207.2 g/mol) dikkate ahindiginda, ¢aligma-
da kursun igin 11.4 *'g Pb/yumurta olarak
hesaplanan ODy, degeri ile aragurmada elde

edilen ayni deger uyum gostermektedir. Bu ¢a-
higmada elde edilen en 6nemli sonuglardan biri-
si siiphesiz arsenik ve kursunun birbirinin zehir-
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liligini artirmasidir; arsenik ve kursunun birey-
sel ve birlikte kullanilmasiyla hesaplanan ODg,

degerlerinin incelenmesi durumu (Sekil 2),
ozellikle kursunun zehirliliginin arsenik tarafin-
dan artinldigim ve aralannda sinerjistik nitelik-
te bir etkilesimin bulundugunu ortaya koymus-
tur.  Literatirde benzer bir  bulguya
rastlanamamgtir; ancak, kursunla kadmiyum ve
demir arasinda deney hayvanlarinda teratojenik
etki bakimindan sinerjistik etkilesme bulundu-
gu bildirilmistir (33).

Onyedi giinliik kulugkayi takiben elde edi-
len canli embriyolardan, 6zellikle kurgun uygu-
lananlarda olmak iizere, yiiksek siklikta cesitli
sekil bozukluklanyla kargilasildi (Tablo 2 ve
Sekil 2). Embriyonal geligme iizerinde arsenik
ve kursunun en 6nemli etkileri embriyonal ge-
lismenin durmasi (Resim 1, 2), embriyo agirli-
ginin azalmasi; boy kisalmasi (Resim. 2, 3),
viicut yiizeyi, doku ve organlarda kanama, 6zel-
likle mide ve karaciger olmak iizere ig¢ organla-
rin kiigiilmesi ile kann duvannin agik kalmasi
(Resim 3, 4), ayaklar ve parmaklarda gelisme
geriligi veya kisa kalmalar1 (Resim 3) seklinde
olmustur.

Gilani ve Alibhai (16), aralarinda arsenigin
de bulundugu, cesitli metallerle tavuk embriyo-
larinda yaptiklan ¢aligmada, embriyolarda 6zel-
likle gesitli doku ve organlarda kanama, kanat,
bacak ve parmaklarin normalden kisa kalmasi,
boyda kisalma ve agirhgin azalmasi olmak
lizere, uygulanan dozla iligkili olarak, birgok
sekil bozukluguyla karsilagmuglardir. Gilani
(15) 5-80 *'g/yumurta arasinda degisen dozlarda
kursun asetat kullanarak yaptif1 bagka bir calig-
mada, tavuk embriyolarinda, 6zellikle boyun ki-
salmas1 ve gelisme gerili§i ve gelisememe
olmak iizere, viicudun tiim kisimlarinda gesitli
sekil bozukluklan (kanat, bacak ve parmaklarin
normalden kisa kalmasi, boynun, kanat ve ba-
caklann ters donmesi, i¢ organlanin digsan ¢ik-
masi, goziin kiigiik ve gagamin kisa kalmasi,
beyin yirtilmasi gibi) olustugunu ortaya koy-
mustur. Fare ve ratlarda yapilan benzeri nitelik-
li caligmalarda (3, 18), ratlarda &zellikle atlas
kemiginin gelisememesi olmak iizere, iskelet
sistemi, doku ve organlarda cesitli sekil bozuk-
luklar1 bulunan embriyo oranimin 6nemli dere-
cede yiikseldigi bulunmugtur. Embriyolarda
sekil bozuklugu siklif: ve gesitliliginin bu denli
yiiksek olmasinin baglica nedenlerinin embriyo-
nal gelismenin ilk donemi esnasinda, organ
veya dokulan olugturacak sekilde, hiicrelerin
farklilagmaya ve organizasyona bagladif1 sira-
da, aralarina urikaz, tirosinaz, hidrolaz, oksije-
ne bagimh yiikseltgenme-indirgenme tepkime-
leri, Na, K-ATPaz, transaminazlar, glukoz
oksidaz, asetil-, siiksinil-, propiyonil koenzim A

S.KAYA - B. ALABAY - E. BAYDAN - H. ALTUNAY

gibi 6nemli baz1 enzimler ve metabolik olayla-
rin da aralarinda bulundugu, hiicrelerin biiyiime,
gelisme ve ¢ogalmalari i¢in son derece Snemli
¢ok sayida enzimatik ve biyokimyasal tepkime-
nin kesintiye ugratilmas: ve bdliinmekte olan
hiicrelerde hasara yol agilmas1 oldugu ileri sii-
riilmiigtiir (8, 15, 16, 17, 33). Bu durum anilan
metallerin embriyonal metabolizma iizerinde
yaygin nitelikli bozucu bir etki olugturduklarini
gostermektedir. Diger yandan, karacigerin his-
tolojik incelenmesi sonucunda, &zellikle Grup
A’da olmak iizere (Resim 5), Grup C’de (Resim
6) bulunan tavuk embriyolarinda portal venlerin
cevresinde lokosit infiltrasyonunun oldugu be-
lirlendi. Bu durum, 6zellikle ince barsaklar, ka-
racier ve bobreklerdeki damar endotel hiicrele-
rinin arsenige en duyarl: yapilar olmasiyla (17)
uygunluk gostermektedir. Arsenik bir yandan
kapillar damar diiz kaslarim1 genisleterek ve bir
yandan da endotel hiicrelerin hasarina neden
olarak, kanin damar digina s1izmasina ve kana-
malara yol agmaktadir (8, 17, 33). Calismadan
elde edilen bulgular, 6zellikle birlikte kullanil-
malar1 durumunda olmak iizere, arsenik ve kur-
sunun tavuk embriyolan igin zehirli ve teratoje-
nik olduklarini ortaya koymusgtur.

Arsenik ve kursun veteriner hekimlikte ge-
sitli hastaliklarda tedavi edici olarak artik pek
kullanilmamaktadir. Ancak, c¢esitli bilegikleri
halinde arsenik, etlik pilic ve domuzlarda yem
katki maddesi ve tanimda yabani otlarla miica-
delede ve orman liriinlerinin korunmasinda hala
kullamlmaktadir. Ayrica, her iki metal de gesitli
bilesikleri halinde endiistride genis uygulama
bulmaktadir. Tiim bu uygulamalar toprak, su ve
bitki rtiisiiniin metal yiikiinii giderek artirmak-
tadir. Boylece, insanlar da dahil, hayvanlarin bu
sekilde metallere kronik bigimde maruz kalma-
lan kagimilmaz olmaktadir. Ancak, bu sekilde
maruz kalinan metallerin canlilara yonelik etki-
leri hakkinda her boyutuyla yeterli bilgi de yok-
tur.
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