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OZET

Bobrekler canli organizmada son derece 6nemli gorevleri olan yapilardir. Bununla birlikte bu sistem iizerinde ¢esitli
maddeler de toksik nitelikte etki olusturabilmektedir. Bunlar arasinda tedavi amaciyla kullanilan ilaglar, organik ve inorganik
bilesikler, mikotoksinler ve bitkiler sayilabilir. Bu ¢esitten maddelere maruz kalinmasiyla hayvanlarda bobreklere yonelik hasar
meydana gelebilir. Buna bagli olarak klinik belirtiler ortaya ¢ikar. Bu derleme kapsaminda bobrekler i¢in zehirli etki
olusturabilen maddeler ile bunlarin meydana getirebilecegi olumsuz etkiler degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, Madde, Zehir.

TOXIC SUBSTANCES FOR KIDNEYS

ABSTRACT

Kidneys are extremely important structures in living organisms. However, various substances may also have toxic
effects on this system. These include medicines used for therapeutic purposes, organic and inorganic compounds, mycotoxins
and plants. Exposure to such substances may result in kidney damage to animals. Consequently, clinical symptoms may be
occur. In this review, substances that may cause toxic effects for kidneys and their undesirable effects were evaluated.

Keywords: Kidney, Substance, Toxic.
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GIiRIiS

Uriner sistemin temel gorevleri viicuttaki fazla
drlinleri digar1 atmak, hiicre dist sivi hacmini
diizenlemek, ekstraselliiler sividaki elektrolit (Na®,
K*, Ca™, CI gibi) konsantrasyonunu kontrol etmek,
pH’y1 diizenlemek ve hormon iretimidir. Bunun
yanisira diger etkileri ise; eritropoietin (kirmizi kan
hiicresi) iiretiminin uyarilmasi, vitamin D3’{in aktive
edilmesi ve renin sentezlenmesidir (IVIS, 1999).
Bobrekler ve iriner sistem iizerinde etkili olan ¢ok
sayida madde vardir. Bunlar {iriner sistemin farkli
kisimlarimi etkileyerek bu yapi1 {izerinde zehirli
nitelikte etki olustururlar.

1. Metaller ve inorganik Bilesikler

Kadmiyum

Kaynak: Atik su, erimis ¢inko, bakir, kursun ve
cevresel kontaminasyon yanisira  endiistriyel
kadmiyum igeren piller, alasim ve resim tablolari
aracilign ile metaldir.

bulag saglayabilen bir

Kadmiyum, biyolojik olarak birikime sebep
oldugundan dolay1, 6zellikle ¢evresel kontaminasyon
son derece Onemlidir. Kadmiyum (ve kursun),
Ozellikle uygun endiistri kaynaklarinin yerlesik
bulundugu yerlerdeki kentsel atik sularda bulunan
onemli bir bilesendir (Beasley, 1999; Tayar ve
Yarsan, 2014).

Zehirlilik: Endiistrilesme ve kentlesmeye bagh
olarak artan cevre kirliligi ile birlikte toprak kirliligi
de ortaya cikmis ve canlilar iizerinde tehlikeli
olabilecek boyutlara ulagmistir. Dogrudan ve dolayli
yollardan olusabilen g¢evre ve toprak kirliligi
yoluyla  biitiin

bu

probleminden  besin  zinciri

organizmalarin  etkilenmesi, problemin
biiyiikliigiinii ve tehlikesini daha da arttirmaktadir
(Asri ve ark., 2014).

Diisiik dozda kadmiyuma uzun silire maruz
bobreklerde bozukluklar,

kalindiginda; tiibtiler

kronik obstruktif akciger hastaligi ve anfizem
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goriiliir. Solunum ile maruz kalma durumunda,
solunum yollar1 da etkilenir.

Kadmiyum, bir metal baglama protein olan

metallotioneini uyarir. Metallotionein, ayn1 zamanda
cinko, bakir ve demiri baglar. Kadmiyumu
baglayarak, organlart metal maruziyetinden korur.
Ancak, Cd-metallotionein kompleksi, bobrek
tarafindan tutulur ve bu durum nefrotoksisiteyi
arttirir.  Bobrekteki biiylik kitleler halindeki bu
birikim, bobrek hasarlari meydana getirir ve bu
durum idrar bosaltimina ve bobrek
konsantrasyonunda diisiise sebep olur (Beasley,
1999; Tayar ve Yarsan, 2014).
Klinik Bulgular: Insanlarda kronik maruziyette,
bobrek hasari, kemik deformitesi, osteoporoz,
spontan kiriklar ve anemi meydana gelir. Japonya’da
Itai-itai hastaligmma (ouch-ouch hastaligi) sebep
olmustur. Bu hastalik, Cd ile kontamine olmus
pirincin tiikketilmesi ile iligkilidir ve akut agri, spontan
kiriklar ve deformitelerle karakterizedir. Kadinlar
(0zellikle ¢ok c¢ocugu olanlar) hastaliga daha
duyarhdir.

Yiiksek dozlarda agiz yoluyla gelisen akut
maruziyette; asir1 salivasyon, siirekli kusma, ishal,
abdominal agri, ataksi, biling kaybi, gastroenteritis,
subdural hemoraji ve testikiiler nekrozis tablolar
goriilmektedir.

Kadmiyumun solunmasi ise; genellikle nefes

darligi, oksiiriikk, ates ve pulmonar odem ile
karakterizedir ~ (Beasley, 1999). Kadmiyum
zehirlenmesinde  hipersalivasyon  da  vardir.

Genellikle semptomlar kendiliginden ve kisa siirede
kaybolur (IDH, 2008). Insanlarda gdzlemlenen
zehirlenmede, kadmiyum pnomonisi bulgular1 daha
agirdir ve radyolojik olarak akcigerlerde diffiiz
infiltrasyon ile seyreder. Agir olgularda, hemoptizi,
hemorajik pulmoner &dem, bdbrek yetmezligi ve

6lim goriiliir (Polatl, 2003).
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Cinko

Kaynak: Cinko, mavimsi acik gri renkte, kirllgan bir
metaldir. Cinko zehirlenmesi, son zamanlarda
kopeklerde; transport i¢in kullanilan kafeslerdeki
¢inko ozellikle deri lezyonlarinin

icerigi  ve

tedavisinde kullanilan ¢inko oksit merheminin
siklikla yalanmasi ile zehirlenmeye sebep olmaktadir.
Zehirlenmenin, insanlarda ve hayvanlarda ¢inko kaph
(galvanize) tanklardan alman i¢cme suyundan
(6zellikle asidik igerikli olanlardan) kaynaklandig:
bildirilmistir. Ayn1 zamanda, asidik yiyeceklerin
yenilmesi veya cinko kapli konteynirlardan alinan
yiyecekler yoluyla da zehirlenme olabilir. Kuslarda,
¢inko igeren kafes tellerinden, sindirim kanali yoluyla
zehirlenme yasanabilir.

Metal buhar1 atesinin, endiistri ¢alisanlarinda
cinko buharina maruz kalma sonucu olustugu
bildirilmistir. Bu sendrom, akcigerde klinik tablo,
ates ve gastroenteritis ile karakterizedir (Beasley,

1999; Tayar ve Yarsan, 2014).

Klinik Bulgular: Tek basina ¢inko oksit merheminin
tilketilmesi, temelde kusmaya sebep olur. Subakut
veya kronik ¢inko zehirlenmelerinde 6ncelikli olarak
bobrek, karaciger ve hematopoietik sistem etkilenir.
Kiiciik hayvanlarda siklikla goriilen klinik bulgular;
kusma, depresyon, anoreksi, hemoglobiniiri, ishal,
gligstizliik, sariliktir. Ayni zamanda, akut bobrek

yetmezligi ile iliskili bazi klinik bulgulara da

rastlanabilir.  Ineklerde; anoreksi, depresyon,
polidipsi,  polifaji, slit veriminin  diismesi,
eksoftalmus, ¢irpmma ve Oliimler goriilebilir

(Beasley, 1999).

Klinik Patoloji: Hemoglobinemi ve hemoglobiniiri
ile seyreden rejeneratif anemi- hemolitik anemi

tablosu, serum alkalen fosfataz seviyesinde diisiis ve
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bilirubinemi,  hipofosfatemi, izostenliri  veya
hiposteniiri, proteiniiri, hematiiri, azotemia ve akut
bobrek yetmezligi tablolar1 sekillenebilir.

Lezyonlar; hemorajik gastritis, proksimal bobrek
tiibiil epitel hiicresi nekrozu, santrilobiiler hepatosit
vakulizasyonu, bireysel olarak hiicrelerde nekroz

seklindedir (Beasley, 1999; Tayar ve Yarsan, 2014).

Borik Asit ve Borat

Kaynak: Borik asit bilesikleri yanmaz; enamel,
¢imento ve kozmetikte kullanilan bilesiklerdir.
Oliime neden olabilecek tehlikeli bir kimyasaldir. Sik
stk maruz kalma kronik borik asit zehirlenmesine
neden olur (Healthy, 2014). Hamambdcegi ve karinca
zehirleri, >95% borik asit (siklikla bilinen ad1 orto-
borik asit) igerir ve kiiglik hayvanlarda baslica

zehirlenme kaynagidir.

Zehirlilik: Borat; pestisit (bocek, mantar ve herbisit
etkili) oldugu i¢in, dogal bir koruyucudur (ZE, 2014).
Genellikle tiim hiicreler icin toksiktir. Eriyebilir
sistemden  emilebilir.

boratlar, gastrointestinal

Bosaltimdan o6nce bdbrekteki konsantrasyonu,
muhtemelen etkilenen ve zarar goren bobregin
durumu ile iligkilidir. Bobrekten bosaltimi oldukca

yavastir (Beasley, 1999).

Klinik Bulgular: Kusma, ishali, anoreksi, kaslarda
giicstizliik, ataksi, yiiksek ates, felg, tremorlar, oliguri
veya aniiri, hematuria, albuminuria, yetigkin
insanlarda (ve pet maymunlarda) generalize deri
patlamalari ile karakterize eritematoz ve ‘kaynamis
1stakoz’ goriintiisii ile metabolik asidoz meydana
gelebilir (Beasley, 1999; Tayar ve Yarsan, 2014).
bobrekte

Gastroenteritis, nefrozis,

yag
dejenerasyonu, dalakta yag dejenerasyonu ve olasi

serebral 6dem sekillenebilir.
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Diger Nefrotoksik Metaller

Bakir: Bobrek tiibiillerinde hemoglobini etkiler.
Bakir, kritik konsantrasyona gelene kadar dalakta
birikir ve daha sonra gevresel stres, dalak yetmezligi
ve dalaktan bakir depolarinin kayb ile bakir kiimeleri
kana salverilir. Sonugta, hemoliz ile
hemoglobinemiyi meydana getirir ve bu durum,
tiibililer nekrozis olusumuna, dolayist ile de metal
rengi bobrek olusumuna sebep olur. Hemoglobiniiri
sekillendiginde ise Olim olduk¢a yaklasmustir.
Koyun, diger tiirlere gore ¢ok daha duyarli olan
hayvandir. Kronik bakir zehirlenmesinde, akut
maruziyete oranla daha fazla gastrointestinal hasar
meydana gelir (Beasley, 1999).

Bag ve bahgelerde fungusit olarak kullanilan
"Bordo bulamaci" ve benzeri bakir preparatlari ile
ilaglanmig yerlerde sigirlarin uzun siire otlamalari
kronik bakir zehirlenmelerine yol agmaktadir. Akut
zehirlenmelerde sanci, ishal, dehidrasyon, dolasim
soku ve koma sekillenir. Biraz daha dayanikli
olabilenlerde, sindirim semptomlarina ek olarak,
depresyon hali, kaslarda gii¢siizliik, hemoglobiniiri
ve sartllk meydana gelir.  Kronik  bakir
zehirlenmesine, sigirlarda nadiren rastlanmaktadir.
Karacigerde biriken bakir kritik bir diizeye
yiikseldiginde, birdenbire hemolitik kriz sekillenir.
Sarilik, hemoglobiniiri, nabzin zayiflamasi sonucu

koma ve 6liim sekillenmektedir (DDSYB, 2013).

Uranyum: A1z yoluyla alinma ve uranyum
iyonlarimin absorbe edilmesinin ardindan akut bobrek
hasar1 meydana gelebilir. Uranyum nitrat ise deri ile

temasta oldukca zararlidir.

Krom: Akut zehirlenmede; gastrointestinal irritasyon
ve lilserasyon, sok, karaciger hasar1 ve tlibiiler nekroz

ile bobrek hasar1 ve albiminiri ile karakterizedir.
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Zehirlenme vakalari, krom igerigin kazara gida

kaynaklarina bulagmasi sonucu da gelisebilir.

zehirlenme

Yiksek

Bizmut:  Iceriginin  hayvanlarda
olusturmasi olasiligi oldukga diistiktiir.
dozlarda olusturdugu etkiler; gingivitis, dermatitis ve
bobrek hasarlaridir. Yaygin olarak bizmut igeren
ilaclar, igeriginde bizmut subsalisilat ihtiva ederler.
Medikal anlamda kullanilan diger bir form da bizmut
subnitrattir. Burada, bizmutun agir1 dozundan ziyade
nitratin zehirliligi g6z Onlinde bulundurulmahidir

(Beasley, 1999; Tayar ve Yarsan, 2014).

2. Organik Bilesikler
Vitamin K3 (Menadione)
Vitamin Kj; menadione Ozellikle atlarda bobrek

yetmezligine sebep olmaktadir (IVIS, 2014).

Zehirlilik: Vitamin Kj'liin yaris atlarinda pulmoner
hemoraji veya epistaksise sebep oldugu bildirilmistir.
Vitamin Kj iirtinleri icin tavsiye edilen doz aralig
2.2-11 mg/kg c.a. arasidir. Uygulama damar i¢i veya
kas Belirtilen  doz

yapilir. araligindaki

ici
uygulamalar kesinlik kazanmamakla birlikte, atlarda
3.75 mg/kg’lik kas i¢i kullaniminin, 6liimciil nitelikte
bobrek yetmezliklerine sebep oldugu bildirilmistir
(IVIS, 2014; Tayar ve Yarsan, 2014).

Menadion sodyum bistilfat, ratlarda karaciger
ve bobrek hastaliklarina sebep olur. Ratlarda, ayni
zamanda anemi, hemoglobiniiri ve tirobilinojentiri de
meydana gelebilir. Benzer sekilde, prematiire kiiciik
cocuklarda, yiiksek doz menadione uygulanmasini
takiben, hemolitik anemi ve (¢ogunlukla sarilik ve
beyin  hasarlar1))  gdzlemlenir.  Vitamin E
yetmezliginde, vitamin K3 zehirlenmesinin roliiniinde

olabilecegi bildirilmistir.
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Klinik Bulgular: Atlarda, deneysel olarak vitamin
K3 enjeksiyonunu takiben 5-48 saat ig¢inde belirtiler
gozlemlenir. Depresyon, ilk gozlemlenen klinik
belirtidir.

Kolik belirtilerinden; belli belirsiz kavisli
durus, perineum ve kuyruk bagini siirekli duvara
strtme, sik sik yatip- kalkma ve idrar zorlugu
gozlemlenir. Palpasyonda genislemis bobrek dikkat
¢eker. Bazi atlarda hematiiri ve/veya anoreksi tablosu
olusur. Bazi etkilenen atlarda ates yikselir (IVIS,
2014; Tayar ve Yarsan, 2014).

Atlarda kan iire nitrojen seviyesinde yiikselme
bozukluk ve

ile Dbirlikte bobreklerde tibiiler

hiponatremi, hipokalemi, hiperkalemi ve akut bobrek

hastaliginda daha az siklikla hiperkalsemi
gozlemlenir (IVIS, 2014).
Bobrek  kesitinde genisleme ve kesit

yiizeyinde solukluk dikkat ¢eker. Histolojik olarak,
diffiiz veya multifokal nekroz ve dilatasyon tespit
edilir. Renal tiibiilde bulunan kirmizi kan hiicreleri ve
noétrofillerden proteinli  hiicre yikintilar1  olusur.
Hayatta kalan hayvanlarda ii¢ ayin iizerinde dozlama
yapildiginda, renal tiibiiler dejenerasyon, nekroz ve
bobrekte yayilmis alanlarda dilatasyon dikkat ¢eker
(IVIS, 2014).
Kabarcik kinkanat bocegi (Blaster beetle,
Epicauta spp.) ve Kantaridin Zehirlenmesi
Kaynak: Kabarcik kanat bdcegi = Epicauta spp.;
"Cizgili kabarcik kanat" ve “siyah kabarcik kanat”

tiirlerini igerir.

Zehirlilik: Kantarid, bocegin hemolenf, genital
organ ve diger dokularinda bulunur. Deneysel olarak
kantarid kristalleri ile 489 - 720 pg/kg dozda beslenen
klinik olarak kantarid zehirlenmesi

atlarda, ve

olimler gozlemlenmistir. 30 ¢esit kabarcik kanat
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boceginin atlar i¢in Olimcil oldugu ¢alismalarla
tespit edilmistir (IVIS, 2014).

Kantarid; lokal agri, sislik ve nekroz yapar.
Agizdan alindiktan sonra; bulanti, kusma, yutma
giicligii, salivasyon, sanct goriiliir. Enteral ve
parenteral emilme sonucu kollaps, merkezi uyarilma
belirtileri, kramplar; idrarla atilimi nedeniyle kan
iseme, idrar azlig1, aniiri ile tiremi tehlikesi yaninda,
karaciger, bobrek ve kan bozukluklar1 yapar (Gililey
ve ark., 1976).

At, inek, tavsan, kegi ve koyunda bocegin agiz
yoluyla alinmasi sonucu zehirlenmeye sebep oldugu
rapor edilmistir. Oncelikli olarak atlar, daha sonra
inekler duyarhidirlar. Sporadik formda &liim orani
%100°diir. Fare, rat, ve kopeklerde deneysel olarak
boceklerin veya kantaridin yedirilmesiyle zehirlenme

vakalar1 oldugu da kaydedilmistir (IVIS,2014).

Klinik Bulgular: Yiiksek dozda maruz kalmak,
birka¢ saat icinde ani sok ve/veya li¢ giin i¢inde
6liime sebep olmaktadir.

Mukoz  membranda  irritasyon;  agiz,
gastrointestinal ve idrar yollarinda inflamasyona ve
iilserasyona sebep olmaktadir. Hayvanlarda sik sik
idrar yapimi, perineumunu siirtmek ve hasar arttikca
idrar zorlugu sekillenir. Hipokalsemi, myokardiyal
hasar ve/vaya sok ile iliskili olabilir. Uyusukluk, hizli
filiform nabiz, idrarda hemokonsantrasyon, siyanoz
(morarma), bulanik mukoz membran, hizli- sig
solunum, sok ve Olim gozlemlenen belli bash

belirtilerdendir (IVIS, 2014; Tayar ve Yarsan, 2014).

Siilfonamidler

Siilfonamidler; bakteriyostatik, suda az miktarda -
alkali ve giiclii asit sollisyonlarinda iyi eriyebilir
beyaz toz seklindeki maddelerdir. Siilfonamidler,
bakteriyel enfeksiyonlarda sagaltict olarak veya

ciftlik hayvani rasyonlarinda kullanilabilirler. Ayn1
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zamanda, baz1 antikoagulant rodentisidlerde de
vitamin K; inhibisyonunu arttirici olarak kullanilirlar

(Anon 2009, TVIS, 2014).

Klinik Bulgular: Zehirlenme daha siklikla kopek,
kedi, domuz ve buzagilarda goriiliir. Siklikla goriilen
5 farkli belirti vardir: Kronik ve renal form; Akut ilag
soku; Asir1 duyarlilik (anafilaktoid); Isiga duyarlilik
ve Akut zehirlilik.

Kronik ve renal form en onemli ve en sik
goriilen zehirlenme tiiriidiir ve siilfonamidlerle
dogrudan iligkilidir. Belirtiler sunlardir; istahsizlik,
depresyon, ¢okme, hematiiri, albiiminiiri ve oliguri.
Stilfonamid kristalleri, baz1 hayvanlarin renal pelvis
ve renal tiibiillerde toplanmalar yapabilir. Bobrek
kesitinde kum gibi piitiirli kivam dikkat ceker.
Bobrek doku numuneleri, kristallerde ¢6ziinme ve
bozulmayir onlemek ve mikroskopta goriinirligi
saglamak i¢in hafif asitlenmis formalin soliisyonunda
veya saf etanol icinde fikse edilmelidir. Bazi
durumlarda kemik iligi baskilanabilir. Kuslarda,
stilfakinoksalinin alinmasi kanamaya sebep olabilir.
Isik duyarliliga bagl olarak deri lezyonlar1 meydana
gelebilir. Renal formda ikincil olarak {iremi tablolar:

goriilebilir (IVIS, 2014).

Amfoterisin B

Kaynak: Amfoterisin B;  koksidiyomikosis,
histoplazmosis, kandidiasis, blastomikosis ve
aspergillosis gibi pek c¢ok sistematik mikotik

enfeksiyonun tedavisi icin kullanilan poliyen bir
antibiyotiktir.

Zehirlilik. Amfoterisin B, tavsiye edilen doz
oranlarinda nefrotoksiktir ve bu dozlarda ¢ogu olayda
renal toksisite olusmasi beklenen bir durumdur.
%80’inde  geri

Amfoterisin B alan insanlarin

dontisimlii bobrek disfonksiyonu gézlemlenir. Ayni
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durum, hayvanlarda da gorilir. Bu yiizden, ilag
genellikle giin asir1 veya bir hafta boyunca ardindan
bir hafta ara verilerek kullanilir. Genellikle, kan {ire
nitrojeni terapiden dnce ve terapi boyunca izlenir ve
BUN % 40’1 iizerinde oldugu siirece tedaviye devam
edilir. Bu gibi enfeksiyonlar, siklikla 6-8 haftada
tedavi edilir (IVIS, 2014).

Amfoterisin, pek ¢ok agidan nefronu etkiler.
[lacin ilk etkisi, damarlar tzerinde direk olarak
vazokonstruksiyondur. Bu durum, bdbrek kan
akisinda azalma ve azotemiye; olusan bdbreklerde
iskemi (kansizlik) ile bobrek hasarmin artmasina
sebep olur. flacin ikinci etkisi, distal tiibiil hiicre
membranlarinda permeabilite degisikliklerine sebep
olmasidir. Bu durum, glomeriiler filtrasyon hizini
disiirecek refleks mekanizmasinin baslamasina ve
asirt elektrolit kaybina, hipokalemi ile distal renal
tiibiilinde asidoza sebep olabilir. Ugiincii etkisi ise,
ADH etkisi ile antagonist ¢aligarak idrar
konsantrasyonunda defektlere sebep olmasidir (IVIS,

2014; Laborin, 2009).

Diger Nefrotoksik Antibakteriyel Maddeler
Bobrekler iizerinde olumsuz etkileri olabilecek
nitelikteki diger antibakteriyel maddeler ise genel

ozellikleriyle su sekilde gosterilebilir (IVIS, 2014);

Basitrasin: Parenteral olarak verildiginde giiclii
nefrotoksik olmasi nedeniyle bu yolla verilmemelidir.
Agiz yoluyla uygulandiginda emilmez, bu yiizden
gastrointestinal enfeksiyonlarda kullanilabilir. Ayni

zamanda topikal yolla yaygin sekilde kullanilir.

Sefalosporin: Sefaloridin, diger tim sefalosporinler
icinde en ¢ok nefrotoksik olanidir. Ara sira, kopek ve
kedilerde akut bobrek yetmezligine sebep oldugu da
kaydedilmistir. ila¢ konsantrasyonunun artisi, renal
kortekste inhibe  eder.

katyon  transportunu
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Sefaloridin, memban lipid peroksidasyonu veya
nekrozuna onciiliikk eden kortikal glutatiyonu azaltir.
Penisilinler: Direk nefrotoksik etkileri
bulunmamaktadir. Nefrotoksisite, immune sistem

aracili asir1 duyarlilik olgusuna bagli olarak gelisir.

Aminoglikozid antibiyotikler: Aminoglikozidler,
diistik terapotik indeks ile uygulanan hastalarin %10-
20’sinde bobrek fonksiyon bozuklugu meydana
getirebilirler. Bu etkileri

yoniiyle gentamisin,

tobramisin, amikasin, kanamisin, neomisin ve
streptomisin 6nemlidir.

Aminoglikozidler, glomeriiler filtrasyon ile
canli organizmadan atilirlar. Bobrek proksimal
tiibtilleri, aktif olarak aminoglikozidleri biriktirir,
devam eden kullanim nefrotoksisite ihtimalini arttirir.
Nefrotoksisite hastalarinin; uzun siiren tedavi
uygulamalari, dnceden varolan bobrek hastaliklari,
ilerlemis yas, dehidrasyon, diger nefrotoksik ajan
kontaminasyonuna maruz kalma ve diiiretik (6zellikle
furosemid) kullanma gibi risk faktorleri sebebiyle
zehirlenme egilimleri fazladir. Nefrotoksisitede
hiicresel mekanizma kesin degildir. Ancak; protein
sentezinin inhibe edilmesi, fosfolipaz inhibisyonu,
mitokondrial aktivitenin degistirilmesi ve Na- K
ATPaz fonksiyonunun 6nlenmesi s6z konusudur.

Gentamisin; sistemik bakteriyel
enfeksiyonlarda ve nefrotoksik ozeliklerine ragmen
idrar yollar1 enfeksiyonlarina yonelik genis kullanim
alan1 bulur. Bobrek fonksiyonlari, tedavi edilen
hastalarda yakindan izlenmelidir. Bobrek hastaligi
veya Uriner obstruksiyon Kkarsisinda, diger ilaglar
tercih edilmelidir. Nefrotoksisitede klinik belirtiler;
akut tiibiiler nekrosis ve akut bobrek yetmezligidir.
Gentamisinin nefrotoksisitesi 4 evre igerir:

- Fonksiyonel

degisiklik (poliiiri, proteinuria,

glikoziiri),
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- Bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinin 6liimii,
- GFR (glomerular filtrasyon hizi) ‘nin diismesi,
- Hiicre nekrozu tamamlandiginda rejenerasyonun

baglamas.

3. Karbamanth Fungisitler

Maneb ve Zineb gibi karbamath fungisitler; meyve,
bahge ve zirai uygulamalarda oldukg¢a yaygin olarak
kullanilir. Ratlarda, sadece yogun maruziyet sonrasi
nefrotoksik ve hepatotoksik etki gosterirler. Bu

bilesik icin sdylenebilecek dnemli husus, karbamatli

insektisitlerle  karistirtlmasindan  sakimilmalidir.
Karbamatli insektisitler, olduk¢a toksiktir ve
asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek etki

gosterirler (IVIS, 2014; Tayar ve Yarsan, 2014).

4. Agn Kesici laclar
Analjezik nefropati, ilk olarak fenasetin, aminoprin,
kafein iceren kombine analjeziklerin uzun siireli
olarak insan hastalarda tiiketimi sonucunda 1953’te
belirlenmistir. O zamandan itibaren, papiller nekroz
gelisimi, klasik sendromda karakteristik patolojik
bulgu olarak kabul edilir hale gelmistir (Anderson ve
ark., 1975).

Klinik olarak insanlarda analjezik nefropati
gelisimi; proteiniiri, glomeriiler filtrasyon hizinmn
diismesi, hematiiri, anemi, karn agris1 ile
karakterizedir. Papiller nekroza ek olarak, insan ve
hayvanlarda nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin
tiikketimine bagli olarak birtakim renal sendromlar
meydana gelebilir (Collins ve ark., 1983).

Non-steroid anti-inflamatuvar

(NSAID),

ilaglar

gesitli  kimyasal  yapilara  sahip

farmakolojik olarak aktif ajanlarin genis bir
yelpazesini olusturmaktadirlar. Tiim NSAID’ler,
anti-infalamatuar 6zelliklerine yonelik, prostaglandin

sentezi i¢in gerekli bir enzim olan siklooksijenaz
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bulundurmak gibi ortak mekanizmalara sahiptirler
(IVIS, 2014).

Prostaglandinler (PG’ler), 20 karbonlu
esansiyel yag asitlerinden (en onemlisi aragidonik
asit) olusurlar. Bobrekte, vazodilatator etkili PGE2 ve
PGI2 (prostasiklin); vazokonstruktif madde iceren
anjiyotensin II, nérepinefrin ve antidiiiretik hormon
tarafindan stimiile edilir. PG’lerin vazodilatasyon igin
onemli fizyolojik rolii; bobrek tizerindeki vazoaktif
maddelerin baskilayict etkilerini hafifletmek ve
yeterli kan akimi ile glomeriiler filtrasyon hizini
saglamaktir. PG’lerin bu hafifletme isleminde,
bobrek fonksiyonunu kontrol etmek 6nemli rol oynar,
ama belli patofizyolojik durumlar siiresince,
damarlarda genislemeyi saglayacak PG sentezi,
yeterli bobrek perflizyonu ve fonksiyonunu korumak
icin gereklidir (Stillman, 1984).

Cesitli akut bobrek fonksiyon bozukluklari,
NSAID kullanimu ile iligkilidir. Bu durumda yaygin
olarak; akut bobrek yetmezligi, hiperkalemi, akut
intersitisyel nefritis ve/veya proteiniiri goriliir.

Analjezik nefropati, oncelikle bu ilaglarin
farmakolojik etkisini uzatir (bobrek tarafindan
iiretilen prostaglandinin inhibisyonu ile). Bobrekte,
PGE2 ve PGI2’nin oncelikli fonksiyonu; kongestif
kalp yetmezligi, su eksikligi gibi durumlarda
vazodilatasyondur. Diger fonksiyon ise, bdbrek
otoregiilasyon mekanizmasinin korunmasini
saglamaktir. NSAID’ler tarafindan prostaglandin
sentezinin inhibisyonu; ayni zamanda intersitisyel
nefritise, elektrolit dengesizligine ve su eksikligine
yatkinlik saglar. NSAID’lerin aldosteron benzeri
etkisi yiiziinden biiyiik olasilikla ditiretik direncine;
bunun yani sira PG sentezinin inhibe edilmesi
antiditiretik etkiye ve PG sentez inhibisyonu da suyun
tutulmasi1 ve vazopressin etkisinin artmasina sebep

olur (IVIS, 2014).
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5. Nefrotoksik Bitkiler

Vitamin D iceren bitkiler

Cestrum diurnum: Solanaceae familyasi tyesidir
(Beasley, 1999; Kaya, 2018). Bulundugu familyanin
diger iyelerinin tersine, C. diurnum’un zehirliligi
1,25-dihidroksi-vitamin  D-

iceriginde  bulunan

glikozid’den  dolayidir. C. diurnum’un  kuru
yapraktaki aktivitesi yaklagik 3.0 - 10° IU vitamin
D/kg’dir.

Etkilenen atlarda 2- 6 aylik periyotta kilo
kaybr goriiliir. Hayvan katilasir, hareket etmeye
isteksizdir, kisa boyluluk gelisir, sallanarak dalgali
ylrliylis gozlemlenir. Fleksor ve asici ligamentler
palpasyonda asir1  duyarlilik  gosterir.  Hafif
kamburluk gozlenir. Yiiksek nabiz ve solunum sayisi
dikkat c¢eker. Klinik bulgular uzayabilir ve yillarca
siirebilir. Etkilenmis hayvanlarda, serum kalsiyumu
artar (11.4-16.7 mg/dl), ancak serum fosforu
normaldir.

Sigirlarda belirtiler atlardakine ¢ok benzer.
flerleyici topallik ve kronik zayiflik hakimdir. Serum
kalsiyumu degeri > 14 mg/dl’den yiiksektir.

Atlarda D'den

hipervitaminosis dolay1

yumusak doku mineralizasyonu (kireglenme);
arterlerde (aorta 2 - 3 kat) kalinlagma, ligamentlerde
ve tendonlarda yaygin sekilde goriiliir. On ayak
fleksor tendonlarda kalsinoz, pelvik bolgeye gore
daha fazla goriilir. Bacakta asic1 ligamentlerde
kireglenme  olusur. Bobrek ve  akcigerde
kalsifikasyon, bu hastalikta karakterize degildir. Sol
atrium, diger kalp boliimlerine gore daha c¢ok
kireglenme gosterir. Generalize osteoporoz tablosu
rapor edilmistir. Anormal derecede zayiflama dikkat
¢eker (Kaya ve Piringei, 2002; Yarsan, 2016).
Sigirlarda osteoporoz ve paratiroit dnciil hiicre
ve hiperplazi dikkat c¢eker. Tendon, ligament ve
damarlar kalsinozu

yumusak  doku goriiliir.

Bobreklerde glomeriiler fibrosis ve intersitisyel
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fibrosis meydana gelir. Adrenal bezin zona
glomerulosa'sinda hiperplazi olusur (Gil ve ark.,

2006).

Solanum malacoxylon: S. malacoxylon bitkisinin
tohum ve yapraklarin agiz yolu ile alinmasiyla
hastalik sekillenir (Beasley, 1999; Kaya, 2008). Bu
bitki; 1,25-dihidroksi-vitamin D’ ye benzer molekiil
igerir. Glikozid, viicut iginde vitamin D’nin aktif
formuna yapigarak tutunur. Vitamin D’nin aktif
formu, S. malacoxylon’nun kuru yapraklarinda
yaklasik her kg igin 1.3 X 10° IU vitamin D igerir.
Diyette yaklasik %1.5-3.0 oraninda bulunan S.
malacoxylon, kalsinoza neden olmaktadir.

Koyun, sigir, deneysel olarak diger hayvanlar
da duyarhdir. Yetiskin inekler, buzagilara gore daha
duyarhdir.

Kaydedilen klinik bulgular icinde; gittikce
artan zayiflik, eklemlerde sertlik ve giigsiizliik
bulunmaktadir. Serum kalsiyumunda artis meydana
gelir (buna ilaveten serum fosforu da artar). Aortik
kalsifikasyona ilaveten biiyilk ve kiicik kan
damarlarinda da kireglenme meydana gelir. Kalpte,
akcigerlerde ve  bobreklerde  mineralizasyon
gelisebilir. Hiperostoz ile kemiklerde kalinlasma
meydana gelebilir. Koyu bazofilik bant (¢ogunlukla
mukopolisakkaritler), yeni olusan ile 6nceden mevcut
kemik dokuyu birbirlerinden ayirir (Beasley, 1999;

Kaya ve Piringci, 2002).

Coziinebilir Oksalat iceren Bitkiler
Beta vulgaris : Pancar, seker pancari, yemlik pancar,
pancar sinegi, pazi. Karabugdaygiller ailesindedir.
Nitrat, oksalat ve muhtemelen baska toksik maddeler
de igerir.

Hasat edilen seker pancar1 ve pancarlarin
yenmesi, ciftlik hayvanlarinda ani 6liimlere sebep

olabilir. Kuru maddede, %88’in {izerinde KNO;
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konsantrasyonuna  sahiptir. 2,4-D ile tedavi
edildiginde, nitrat konsantrasyonunda diisiis olabilir.
Oksalat konsantrasyonu %12’nin {izerinde olabilir.
Bitkinin solarak canliligini yitirmesi, toksisitesini
azaltir ancak oksalat igerigi etkilenmez.

Hayvan Pancari stit sigirlarinda,
hipokalsemide artisla iliskili oldugu bildirilmistir.
Koyunlarda, pancarin tiiketilmesinden sonra rumen
amonyak seviyesinde artis gdzlenlenir. Ancak, rumen
asidozunun olusmast géz 6niinde bulundurulmalidir

(Beasley, 1999; Yarsan, 2016).

Ravent — Rhubarb: Polygonaceae (Karabugday)
ailesindedir. 15-76 cm yiiksekliginde, sisman, ¢ok
yillik bir bitkidir. 20-50 cm uzunlugunda ve 20-40 cm
genisligindeki yapraklar kalp seklindedir (Beasley,
1999). Oksalik asit, kalsiyum ve potasyum oksalat
igerir.

Biitiin ¢iftlik hayvanlart duyarlilik gosterir.
Oksalik asit agindiricidir ve maruz kalinmasi deride
ve gastrointestinal kanalda hasara sebep olur. Yaprak
jilet gibi keser bu yiizden yenilmemelidir ve yaprak
sap1 yeterli miktarda zehir ihtiva eder. Pigirme islemi,
toksini  hasara

ugratmaz.  Yapraklari

yiyen

domuzlarda 6liim  gozlemlenmistir. Insanlarda
oldukga kiigiik miktardaki yapragin yenmesi oldukca
zehirlidir. Bu bitki, bir bahg¢ede yada yesillik bir
alanda bulunabilecek en zehirli bitkilerden biridir
(Beasley, 1999; Yarsan, 2016).

Hemoraji, 0Ozellikle alt nefronda okzalat
nefrosis, dilate tiibililler ve epitel dejenerasyonu
dikkat ceker. Gastrointestinal kanalda asinma ve
6dem olusur.

Sagaltimda agiz yoluyla kire¢ suyu (kalsiyum
hidroksit), siit, kalsiyum glukonat veya kalsiyum
laktat  verilmelidir. siddetli

Cirpinma, koma,

korazyon veya diger kontraendikasyon yoksa

kusturucu kullanilabilir. Eger herhangi bir korozif
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etki olusmamissa, aktif komiir veya tuzlu miisil de
yararli olacaktir. Tedavi sonrasinda gastrointestinal
etkiler devam ediyorsa, siit gibi bir yatistirict tatbik
edilebilir. Hayvan; elekrolit dengesizligi, bobrek
yetmezligi ve Ozellikle

hipokalsemi yoniinden

izlenmelidir (Beasley, 1999; Kaya ve Piringci, 2002).
Sarcobatus - Siyah Greaseweed: Sarcobatus
vermiculatus - Siyah greasewood. Chenopodiaceae
(kazayag1) ailesindedir. Sodyum ve potasyum oksalat
icerir.

Koyunlar, sigirlara oranla daha duyarlidirlar.
Toplam oksalat konsantrasyonu kuru agirligin % 10-
20’si arasinda degisir. Oksalat igerigi en ¢ok
yapraklardadir. Sigirlar nadiren zehirlenir. Bitki, yaz
sonunda en yiiksek oksalat konsantrasyonunu igerir

(Beasley, 1999; Yarsan, 2016).

Amaranthus spp. — Kazayagi- domuzotu — horoz
ibigi: Bitki tek yillik, 20-100 cm boyunda olup, bitki
sap1 acik yesil veya az ve ¢ok kirmizimsi, bitki dik ve
dallr goriintimliidiir. Sap ve dallar az veya ¢ok tiiyli,
yapraklar uzun damarli, yumurta seklinde sivri, gri-
yesil renkte, cicek kiimesindeki ¢icekler oldukea sik,
kiime seklinde kiimeler iridir. Meyve elips seklinde,
yanlardan basik, birazcik ¢icek yapragindan daha kisa
olup, tohum mercimek seklinde, siyah ve parlaktir.
Uygun kosullarda 1 milyondan fazla tohum
olusturabilir (Anonim, 2013).

Bobrekte perirenal 6dem ve nefroza neden
olurlar.

Oksalat (kuru agirhigin  %30’u  izeri):
Yapraklarda 3 kat daha fazla oksalat vardir.

Nitrat (konsantrasyonu yasam evrelerine gore
% 0.04 ile 2.9 arasinda degisir): Yesil bitkiler, hizl
biliyime donemlerinde %0.066 KNOs igerir. Bitkiler,
nem kaybi yiiziinden solgunlasir (%2.874 KNO;

icerigi sebebiyle).
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Siklikla domuzlar zehirlenir. Gelismekte olan
buzagilar, sigirlar ve koyun duyarl: tiirlerdir (Beasley,
1999; Kaya ve Piringci, 2002).

Domuzlarda; periferal 6dem sik goriiliir.
Bitkinin yenmesinden 5-10 giin sonra giigsiizliik,
titreme ve ayagini yere vurma gibi bulgular
gozlemlenir. Etkilenen domuzlar uyanik ve istah
genellikle baslangicta iyidir. Daha sonra sternal
yatma, Ozellikle arka bacaklarda kismi fel¢ goriiliir.
Karin genellikle sismigtir. Genellikle domuzlarda
daha sonra koma gelisir ve klinik bulgularin
baslamasindan 48 saat sonra oliirler. Oliim insidensi
% 5 — 50 arasindadir.

Sigirlarda ayrica; nefroz, nefes darligi ve
depresyon olusabilir (Beasley, 1999; Yarsan, 2016).
Perirenal bag dokusunda retroperitoneal 6dem birgok
hayvanda en carpict bulgudur. Odem genellikle
ventral karn duvar1 ve perirektal bolgede bulunur.
Bobreklerin - boyutu normal yada kiglktir ve
subkapsiiler petesiler ve solukluk dikkat ¢eker. Odem
sivist kanli olabilir. Proksimal tiibiilde, dejenerasyon
ve nefrozis dikkat ¢eker. Tiibiillerde ¢ok sayida
oksalat kristali birikimi dikkat g¢eker. Buzagilar,
toraks ve periton boslugunda daha fazla serbest siviya
(saman renkli) sahip olma egilimindedirler. Renal
tiibiiler nekroz ve kortikal 6dem olusur.

Mese (Quercus—Qak):

Fagaceae (Kayingiller)

ailesindedir. Ulkemizin hemen her bolgesinde
tiirlerine bagli olarak yayilig gdsterir. 25 m boya ve 2
m ¢apa erigebilen genis tepeli agaglardan, 3-5 m boya
sahip calilara kadar degisen tiirleri vardir. "Palamut"
adi1 verilen silindirik meyveleri bir kadeh i¢inde yer
alir. Odunlarmin anatomik 6zelliklerine gore kirmizi
meseler, ak meseler ve her dem yesil meseler olmak
lizere lice ayrilan meselerin 18 tiirli bulunmaktadir

(Koyuncuoglu, 2014; Yarsan, 2016).
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Toksik maddeler tam olarak bilinmemektedir.
Muhtemel etkenler, gallik asit ve tannik asittir. Sigir,
koyun, keci, tavsan, tavuk, kobay ve seyrek olarak
atlar duyarl tiirlerdir. Domuz da oldukc¢a duyarlidir.
Tiim mese ¢esitleri, potansiyel olarak toksik olarak
disiiniilmelidir. Tomurcuklar, kiiciik yapraklar,
cigekler ve saplari lezzetli ve zehirlidir. Yapraklar
olgunken daha lezzetli olur ve hayvanlar i¢in zehirli
olma olasiligt daha disiiktiir. Yapraklar1 ve
tomurcuklari, geng oldugunda zehirlenme vakalarmin
cogu bu donemde meydana gelir. Hayvanlarin,
bitkinin yapraklarimi veya tohumlarimi yemesi ile 2-4
hafta sonra klinik zehirlenme bulgulari goriilmeye
baglar. Hayvanlar ayrica, igme sulari igine mese
yapraklar1 daldirilmig sulari igmeleri sebebiyle de
zehirlenebilirler (Beasley, 1999; Kaya ve Piringci,
2002).

Abdominal agr1, kabizlik, asirt susama, 6dem,
depresyon, sik sik tirinasyon, kanli ishal, hizli ama
zay1f nabiz, BUN- keratin-potasyum seviyesinde artis
meydana gelir. Subakut olgularda; rumende atoni,
kiigiik ve sert diski, bazen digkida kan ve siyah
katranims1 ishal meydana gelebilir. Anoreksi,
ilerleyici zayiflama, giigsiizlik, halsizlik dikkat
ceker. Hizli ve zayif nabiz, Oksiirik, kuru agiz,
normal alt1 bir viicut 1si1s1, islerde asinma meydana
gelir. Son olarak; kuyruk ve perineum siyah diski ile
lekelenir. Hemorajik enteritis olusur. Kanli diski,
difteri ile ilgili membranlar ihtiva eder. Yiikselen iire
keratin  seviyesi, bdbrek hasart  oldugunun
gostergesidir. Bobrek klirensi zayiflar ve idrar koyu
renge doniisebilir. Son olarak tiim bu klinik bulgular
esliginde, 24 saat iginde Olim meydana gelir

(Beasley, 1999; Yarsan, 2016).

Lilium (Zambak) ve Hemerocallis spp.: Bahcelerde
ve evlerde siis bitkisi olarak yetistirilmektedirler

(Beasley, 1999, Anonim, 2014). Zehirlenme vakalari,
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kediler i¢in kaydedilmistir. Diger evcil hayvanlarin
duyarlt olup olmadigma yonelik bir calisma yada
bilgi bulunmamaktadir.

Kedilerde lilium bitkisinin yada giingtizeli bitkisinin
yapraklarinin  yenmesi sonucu zehirlenme ile
kargilasildig1 kaydedilmistir. Zehirlenme, bitkinin
yenmesinden 96 saat sonra, kedilerde sindirim sistemi
rahatsizliklari, azalmis aktivite ve ilk 48 saat i¢inde
bobrek yetmezligini takiben istahsizlik ile kendini
gosterir. Hayvan tedavi edilmedigi takdirde, yiiksek
mortalite oranlarinin goriildiigline dikkat edilmelidir

(Beasley, 1999; Kaya, 2008).

6. Nefrotoksik Mikotoksinler
Okratoksin
Okratoksinler, Aspergillus ~ ve  Penicillium
mantarlarindan izole edilen bir seri metabolitten
olugmaktadir. Okratoksin A, B, C, D ile metil ve etil
esterler izole edilmistir. Okratoksin A’nin, simdiye
kadarki en toksik ve en yaygin okratoksin oldugu
distintilmektedir (Beasley, 1999; Yarsan, 2013).
Okratoksin A’nin; Danimarka, Isve¢ ve ABD’de
goriilen domuz nefropatisinin kaynagi oldugu tahmin
edilmektedir. Penicillium viridicatum tarafindan 4
°C’nin altinda ve % 18.5-40.4 nem igeriginde olur.
Danimarka’da domuz nefropatisi salgimni sirasinda,
arpada % 50 tlizerinde 0,2 ppm miktarda saptanmistir,
0.2 ppm domuzlarda deneysel nefropatiye neden
olabilir.

Hayvancilik i¢in potansiyel bir tehlikedir.
Toksisite; domuz, o6rdek, tavuk, hindi ve kopeklerde
gorilmiistiir.

Aflatoksin, sitrinin veya penisilik asit ile (yada
diger mikotoksinlerle) sinerjistik veya ilave etki
yapabilir. Okratoksin A’nin toksisitesi, yaklasik
olarak okratoksin C’ninkine esit olmasina ragmen,
ile  daha olarak

okratoksin A yaygin
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karsilagilmaktadir. Okratoksin B, ¢ok daha az
toksiktir.

Domuzlar oldukg¢a duyarlidirlar. 1-3 mg/kg
doz araliginda domuzlarda gastrointestinal ve lenfoid
hasara sebep olmaktadir. Domuzlarda okratoksin A,
1 veya 2 mg/kg dozlarda zehirlenme ile 5 - 6 giin
icinde Oliime sebep olmaktadir. Domuzlarda ayni
zamanda; diyette 1 ppm konsantrasyon, bdbrek
fonksiyonlarma ilave olarak polidipsi ve biiyiime

oraninda diismeye sebep olmaktadir. Domuzlarda,

0.2 ppm’den daha az okratoksin igeren diyet tiiketimi

sonucu, mikroskobik olarak bobrek lezyonlar
saptanabilir
Sigirlar, rumen florasi gelisene kadar

okratoksin A’ya olduk¢a duyarlidir, daha sonrasinda
oldukga direnglidirler. 30 giinliik buzagilarda, 0.1 -
0.5 mg/kg/giin dozda verilen okratoksin, poliiiri,
merkezi sinir sistemi depresyonu, kilo aliminda
azalma ve idrarda digik oOzgll agirlik ile
dehidratasyona sebep olur.

Kopeklerde 3 akut

0.2-0.4

mg/kg’lik  miktar

zehirlenmeye sebep olur. Kopeklerde;
mg/kg’lik doz 10 - 14 giin {izerinde klinik bulgularin
gelismesine sebep olurken, 21 giin 0.1 mg/kg’lik
uygulama  herhangi  bir  semptoma  sebep
olmamaktadir.

Ratlarda, 70 pg/kg (5 gilin/hafta) doz 2 yil
boyunca uygulandiginda, agirlik artisinda azalma,
idrar konsantrasyonunda azalma, bobrek agirliginda
azalma ve renal tiibiiler epitelyal hasara sebep
olmaktadir.

Tavuklar oldukc¢a duyarlidir. Diyette 1 ppm
okratoksin A igerigi, biiylime hizinda diisme,
bobreklerde genislemeye sebep olmaktadir (Beasley,
1999).

Okratoksin A’ya akut maruziyet; anoreksi,
dehidrasyon ve sebep

polidipsi, depresyona

olmaktadir. Tekrarlayan vakalarda, ishal de meydana
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gelebilir. Oncelikli klinik bulgular; polidipsi, poliiiri
(dilate idrar)’dir. Sigirda da benzer bulgular
gozilkmesine ragmen, domuza oranla daha az
etkilenir. Okratoksin A’ya maruziyet; laboratuvar
hayvanlarinda  bobrek, karaciger ve meme
tiimorlerine sebep olur. Hindilerde, okratoksin igeren
yemden alman bir sirik, hayvanin yemi yemeyi
hemen reddetmesine sebeptir, benzer olay tavuklarda
da meydana gelir. Kanatlilarda, yumurta verimi diiser
ve yumurta kabugunun kalitesi diiser (Soyudz ve
Ozgelik, 2002; Beasley, 1999).

Okratoksin A, g¢esitli gidalarda ve hayvan
yemlerinde en  sik  rastlanan  nefrotoksik
mikotoksinler arasinda yer almaktadir. Gidalarla
viicuda alinan OA, basta albumin olmak iizere serum
proteinlerine  baglanarak,

Alblimin-

viicutta kan yoluyla
dolagmaktadir. OA bileseni

bobreklerde

seklinde

glomeriiler =~ membranlari

gegip,
proksimal tubiiler hiicrelerde pinositoz vasitasiyla
birikmektedir. Uzun streli birikimi, OA’nin
nefrotoksik etkisini arttirmaktadir. Sonugta hayvan
deneylerinde OA’ya bagl elde edilen nefropatik
bulgular ile insanlarda spontan olarak gozlenen
okratoksikozis bulgularmin benzerlik gosterdigi

tespit edilmistir (Ozgelik ve ark., 1998).

Sitrinin
Sitrinin, Ozellikle bobrekleri etkiler ancak klinik
toksik etkisi tam olarak bilinmemektedir (Beasley,
1999; Yarsan, 2013; Tayar ve Yarsan, 2014).
Penicillium, Aspergillus ve Monascus tiirleri
tarafindan seconder metabolit olarak iiretilen sitrinin
ilk olarak 1931 yilinda Penicillium citrinum’dan izole
edilmistir. Yiiksek antibakteriyel aktivitesi nedeniyle
once antibiyotik olarak kabul edilen sitrinin, sonradan
memelilerde nefrotoksik, hepatotoksik, mutajen ve
teratojen etkileri saptaninca mikotoksinlere dahil

edilmistir. Sitrinin gida ile yemlerde cogunlukla
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Okratoksin A ile birlikte olusmakta ve dogal
kontaminant olarak bulunmaktadir. Toksikolojik ve
patolojik olarak da benzerlikler gosteren bu iki
mikotoksin teratojenite ve malignite iizerine yapilan
calismalarda birlikte test edilmektedir (Nizamlioglu
ve ark., 2010; Yarsan, 2013)

Sitrinin ve OTA’nin domuzlarda bobrek
bozuklugu yapan mikotoksinler arasinda, bulundugu,
Danimarka'da goriilen domuz nefropatisinden OTA
ile birlikte sitrininin sorumlu tutuldugu belirtilmistir.
Birgok arastiric1 tarafindan da fareler, siganlar,
kobaylar, tavsanlar, kiimes hayvanlari, kopekler ve
domuzlarda nefrotoksik etkili oldugu rapor edilmistir.
Sitrininin ¢esitli memelilerin hiicrelerinde sitotoksik
ve genotoksik etkileri olabilecegi de bildirilmistir.
Nitekim bazi bilimsel raporlarda da sitrininin
insanlarda kanserojenik etkisinin olabilecegi ve OTA
ile birlikte gelistiginde kanserojenik  etkiyi
arttirabilecegi bildirilmektedir (Nizamlioglu ve ark.,
2010).

Okratoksin ile bir arada bulunmasi ve/veya
etkilesmesi sonucunda toksisite potansiyelinde artis
sekillenir. Ayrica, patulin ve oksalik asit gibi diger
toksinlerle de bir arada bulunup etki gosterebilirler

(Beasley, 1999).

7. Nefrotoksisteye Sebep Olan Diger Maddeler

Etilen Glikol: Zehirlenme sonucu genislemis
tubiiller, hasarli tubiilo-epitelyal hiicreler, kalsiyum
oksalat kristallerinin birikmesi, oksalat ve hippurat
kristaliiri gozlemlenir. Asidozdan veya maddenin
agizdan alimmasindan sonra karsilasilan ilk problem,
bobrek yetmezligidir. Genellikle, hayvan akut olarak
zehirlenmisse, etilen glikolun zamanla ¢6ziinmesi ile
bobrek iizerine etkiler baslar, ancak bazi vakalarda
kronik bobrek yetmezligi de sekillenebilir (IVIS,

2014; Tayar ve Yarsan, 2014).
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Oksalik  Asit: Seyrek  olarak  karsilasilmasina

ragmen, evcil hayvanlarda bu toksik madde

zehirlenmelere veya Oliimlere sebep olabilir.

Etkilerinin  gastrointestinal ~sistemde goriilmesi

beklenirken, oksalat kristalleri ve oksalat; bobrek
bozuklugu ve akut hipokalsemi ile dliime sebep olur

(IVIS, 2014).
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