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Agir Metallerin Kemik Doku Uzerine Toksik Etkileri

Toxic Effects of Heavy Metals on Bone Tissue

Ayla Akbal, Hatice Resorlu, Yilmaz Savas
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakdiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Canakkale, Tiirkiye

Agir metaller dogada yaygin olarak bulunur. Cevresel ve mesleki nedenlerle agir metallere maruz kalindigi zaman gesitli sistemlerde toksik
etkiler ortaya ¢ikabilir Agir metallere akut ve kronik maruziyette farkl klinik bulgular ortaya cikar. Bircok agir metalin primer doku organi
kemiktir ve kronik maruziyette kemik dokuda toksik etkiler olusturur. Bu makalede maruziyetine sik rastlanan agir metallerin kemik Gzerine
toksik etkilerinin gézden gegirilmesi amaclandi. (Tlrk Osteoporoz Dergisi 2015;21: 30-3)

Anahtar kelimeler: Agir metal, kemik, toksisite

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir.

Heavy metals are commonly found in nature. Environmental and occupational exposure to heavy metals may lead to toxic effects in various
organ systems. Acute and chronic exposures to heavy metals cause various clinical signs. The target tissue of many heavy metals is bone and
chronic exposure leads to toxic effects in bone tissue. In this article, it was aimed to review commonly encountered heavy metal exposures’

toxic effects on bone tissue. (Turkish Journal of Osteoporosis 2015;21: 30-3)
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Giris

Agir metal maruziyeti cevresel ve mesleki nedenlerle ortaya
cikabilir. Cevresel nedenlerle disik dozda ve yavas maruziyet
gelisirken, mesleki nedenlere bagl yiksek dozda maruziyet
ortaya cikabilir. Sanayilesmenin artmasiyla agir metallere hem
mesleki maruziyet, hem de atiklarin cevreye salinmasina bagli
olarak cevresel maruziyet de artis meydana gelmektedir. Agir
metaller viicuda alindiktan sonra akut ve kronik dénemde
cesitli sistemler Uzerine toksik etkiler olusturabilir. Bu metaller
ozellikle kronik dénemde kemik dokuda birikmesine ragmen,
kemik toksisitesi hakkinda bilgiler sinirlidir. Biz bu makalede
maruziyetine sik rastlanan agir metallerin kemik Uzerine
toksisitelerini gdzden gecirmeyi amacladik.

Kursun

Kursun organik ve inorganik formda bulunabilen bilinen en eski
ve en Onemli toksik metallerden birisidir. Kursuna maruziyet
cevresel ve endustriyel yollarla gerceklesebilir. Kursun viicuda

gastrointestinal ve solunum sistemi yoluyla alinir. Organik
bilesikleri deriden de alinabilir. Kalsiyum ve kursun ayni tasinma
mekanizmasl icin yarisir ve bu ylzden diyetteki kalsiyum
iceriginin azhid kursun absorbsiyonunu arttiran &nemli bir
faktordir (1). Kursun viicuda alindiktan sonra %99 oraninda
hemoglobine baglanir ve baslica yumusak dokularda dagilir
(2). Vicuttan atiim hizi cok yavastir. Bu nedenle maruziyetin
devami halinde cesitli dokularda depolanmaya baslar. Kemik
doku, kursunun vicuttaki primer depo organi olup uzun strecli
kimdalatif kursun maruziyetini gosterir (3).

Kursun zehirlenmesinde tani maruziyet sonrasinda kan kursun
diizeylerinin dl¢tilmesi ile konulur. Ciddi kursun zehirlenmelerinde
kan duzeyleri genellikle 80 mcg/dl'nin Uzerinde Olcilur.
Karin agrisi, konstipasyon, eklem ve kas adrilari, libidoda
azalma, anoreksi, anemi, nefropati, deri bulgular, bas agrisi,
konsantrasyon glicligu ve kisa sureli bellek kaybi, primer motor
sinirlerde aksonal dejenerasyona neden olabilir (4).

Kronik maruziyette ise kan kursun dizeyi 30-70 mcg/dl arasinda
seyreder. Hastalarin cogu asemptomatik olmakla birlikte myalji,
halsizlik, irritabilite, insomnia, anoreksi, konsantrasyon glcligu
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ve kisa sureli bellek kaybi gibi nonspesifik bulgular gérdlebilir (5).
Kronik kursun maruziyetinde, kursun c¢ogunlukla kemiklerde
depolanir. Eksternal maruziyetin disinda, kemiklerde biriken
kursun, endojen kursun kaynadi gibi davranabilir. Kemik
turnoverinin hizli oldugu donemlerde kemik yikim Urinleri ile
birlikte kana gecerek toksik etkilerin devamina neden olur. Bu
nedenle kursuna ekzojen maruziyetin olmadigi dénemlerde
kemikte biriken endojen kursun nedeniyle toksik etkiler ortaya
cikabilir (6).

Kronik kursun maruziyetinde kemik doku depo organi olarak
gbrev yapmasinin yani sira kursunun toksik etkilerine de maruz
kalir. Kronik kursun maruziyeti kemikleri baslica 2 sekilde
etkiler. Direkt olarak kemikte birikim, kemik hicrelerinde toksik
etkiye neden olabilir. Cesitli klinik ve deneysel calismalarda
kursun maruziyetinin kemigin mineral yogunlugunu ve gicini
azalttigi, kondrosit ve osteoblast fonksiyonlarini inhibe ettigi ve
kemik yapiminda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (7-10).
indirekt etkileri ise kemik mineral metabolizmasinda gérev
alan hormonlarin sentezinden sorumlu olan endokrin organlar
Uzerine etki ederek kemik metabolizmasinda degisiklige neden
olmasi ve gastrointestinal sistemden kalsiyum emiliminde
azalmaya neden olarak D vitaminin aktiflesmesini énlemesiyle
gerceklesir (11-13).

Kursun maruziyetinin kemik mineral yogunlugu Uzerine olan
etkisini inceleyen calismalarda 6zellikle postmenopozal ve ileri
yastaki bayan hastalar degerlendirilmistir. Bu calismalarda kronik
kursun maruziyetinin kemik dansitometri 6lcimlerinde azalmaya
neden oldugu saptanmistir. Bazi arastirmalarda kadinlarda
endojen kursun maruziyetinin kemik mineral yogunlugunu
azaltmada potansiyel bir risk faktérl oldugunu vurgulanmistir
(14-16). Erkekleri degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Yapilan bir calismada kursun maruziyeti olan bireylerle kemik
yapim ve yikim markerleri olmayan bireylere gore yiksek
saptanmis, fakat kemik mineral yogunluklari arasinda farklilik
saptanmamistir (17). Baska bir calismada ise kan kursun diizeyi
yiksek olan bireylerde kemik mineral yodunlugu degerlerinin
azaldigi saptanmistir (18). Mesleki kursun maruziyeti olan
orta yastaki erkek bireylerin osteoporoz risk faktorleri ve
kemik mineral yogunlugu agisindan degerlendirildigi baska bir
calismada kan kursun dizeyi ile kemik mineral yogunluklari
arasinda negatif korelasyon ve kemik yikim markerleri ile pozitif
korelasyon saptanmis ve kronik kursun maruziyetinin kemik
yikiminda 6nemli bir faktér olabilecegi vurgulanmistir (19).

Kadmiyum

Kadmiyum yaygin olarak kullanilan &nemli bir cevresel ve
endUstriyel kirletici olarak kabul edilir. Kadmiyuma maruziyet
cevresel ve endustriyel yollarla gerceklesebilir. Ayni zamanda
sigara 6nemli bir cevresel kadmiyum kaynagidir.

Kadmiyum viicuda solunum sistemi ve gastrointestinal sistem
yoluyla alinir. Viicuda alindiktan sonra 10-30 yil viicutta kalabilir.
Akut maruziyette Ust solunum yolu irritasyonu, 6ksurlk, dispne,
yutma zorlugu, gégus agrilar, metal dumani atesi (terleme

nobetleri, Usiime, artmis atim hizi), akciger ddemi olusabilir.
Kronik dénemde pulmoner ve renal problemler gérilebilir.
Kronik maruziyette kadmiyum kemiklerde depolanir ve
mineralizasyon bozukluklarina neden olabilir. Kadmiyum
toksisitesinde kemik doku 6nemli bir hedef organdir. Kadmiyum
kemikleri cesitli sekillerde etkileyebilir. Birinci etkisi oksitatif stres
olusturmasidir. Kadmiyum hidroksil serbest oksijen radikallerinin
olusumunu indiikleyerek kemikte hasar olusturabilir. ikinci etkisi;
kadmiyumun osteoklastlar direkt olarak etkileyerek matriks
yikiminda artisa neden olmasidir. Ugiincii etkisi; renal toksisite
araciigiyla gerceklesir. Kadmiyum proksimal tibulleri etkileyerek
D vitaminin aktif forma donlsiminl azaltir ve hiperkalsitiriye
neden olur. Bu etkilerine ek olarak doérdiinci etkisi de kemik
metabolizmasini uyaran hormonlari etkileyerek indirekt olarak
kemik metabolizmasini bozabilir (20-23).

itai-itai hastaligi; kronik kadmiyum maruziyetinin en agir
formudur ve genellikle postmenapozal kadinlarda gorilir.
Osteoporoz, osteomalazi, kemik kiriklari riskinde artma,
eklemlerde agriyla seyreden bir hastaliktir. Cevresel kadmiyum
maruziyeti ve kemik mineral yogunlugu arasindaki iliskiyi
inceleyen 2676 postmenapozal kadin bireyin degerlendirildigi
bir calismada diyetle alinan kadmiyum miktari arttikca kemik
mineral yogunlugunun azaldigi ve kalca veya vertebral kirik
riskinin arttigr bulunmustur (24).

Ratlar UGzerinde yapilmis baska bir calismada kronik kadmiyum
maruziyetinin D vitaminin serum seviyesinde azalttigi ve PTH
dizeyini ise artirdidi tespit edilmistir. Ayni calismada ratlarin
femur ve vertebralarinin histopatolojik incelemesinde fibréz
osteodistrofi, osteoporoz, osteomalazi ve kemik iligi hiperplazisi
tespit edilmistir (21). Erkek ratlar Gzerinde yapilmis bir calismada
ise dlsuk dizeyde kadmiyum maruziyetinin reseptdr-ativated
nuclear factor kappa B ligand (RANKL) ekspresyonunun arttigi
ve osteoprotegerin (OPG) expresyonunun azaldigi gosterilmistir
(23). Mesleki kadmiyum maruziyeti ve kemik toksisitesi ile
ilgili bir calismada 83 erkek birey degerlendirilmis, kadmiyum
maruziyetinin ylksek Uriner kalsiyum atiimi ve disuk kemik
mineral yogunlugu ile iliskilendirmislerdir (25).

Arsenik

Arsenik dogada organik ve inorganik formda bulunabilen
toksik bir metaldir. Arsenik maruziyeti cevresel ve endistriyel
nedenlerle olabilir (26). Gastrointestinal sistem, solunum sistemi
ve parenteral yollarla viicuda alinabilir. Arsenik maruziyeti akut
veya kronik olabilir. Akut maruziyette ates, kusma, paraliziler,
kardiyak aritmiler, konvilziyonlar gérilebilir. Kronik maruziyette
hedef organlar daha cok santral sinir sistemi ve deridir. Halsizlik,
yorgunluk, irritabilite, bas agrisi, uyku hali, agrili kas spazmlari,
ekstremitelerde paresteziler gorllebilir (27).

Arsenik kronik dénemde kemik dokuda birikmekte ve yillarca
burada kalabilmektedir (28). Arsenigin oksidatif fosforilasyon
progesinde kemik dokuda fosfor ile yer degistirdigi ve bu etki ile
kemik doku Uzerine toksik etkileri olabilecedi distnilmektedir
(29).
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Deneysel bir calismada arsenigin osteoblast farklilasmasi
ve fonksiyonlarinda azalmaya yol actigi gOsterilmistir. Ayni
calismada ratlarin femurlarindan alinan &rneklerde trabekuler
kemik volimlnln ve kemik mineral yodunlugunun azaldigi
gOsterilmistir (30). Baska bir deneysel calismada arsenik
maruziyetinin enkondral ossifikasyonda bozulmaya neden
oldugu saptanmistir (31). insanlar (izerinde arsenigin toksik
etkilerinin arastirldigi az sayida calisma vardir. Postmenapozal
kadin hastalarda yapilan bir calismada arsenik ve kemik mineral
yogunlugu arasinda iliski saptanmamistir. Kronik arsenik
maruziyeti olan erkek hastalar Gzerine yapilan baska bir calismada
ise kemik mineral yogunluklarinin azaldigi bulunmustur (32).

Civa

Oda sisinda sivi olarak bulunabilen tek metal olup, dogada
yaygin olarak bulunabilir. Civa maruziyeti cevresel ve endUstriyel
nedenlerle olabilir. Amalgam dis dolgularindan cevresel
maruziyet gerceklesebilir.

insanlarda daha cok buharlasan civanin solunum yoluyla alinmasi
sonucu toksikasyon olusmaktadir. Metalik civa buharlarina akut
maruziyet korozif bronsit ve pndmoniye neden olabilir. Kronik
dénemde santral sinir sistemini etkilenerek tremor, asir sinirlilik
ve duyarlik hali, unutkanlik, kas glgstzIlGgu gibi davranis
bozukluklari gézlenen klinik belirtilerdir (33,34).

Kronik maruziyette civa kemikler Uzerine toksik etki yapabilir.
Kemik doku Uzerine toksik etkileri osteoblastik aktivitenin
inhibisyonu ve osteoklastik aktivitenin azalmasiyla ortaya cikar.
Bu ek olarak bayanlarda overlerin Gstrojen sekresyonunu
azaltarak kemik metabolizmasini etkileyebilir (35,36).

Aliminyum

Aliminyum dogada iyonik formda bulunan katyondur. Aliminyum
maruziyeti cevresel ve mesleki etkilenme sonucu olusabilir.
Ayrica hemodiyaliz hastalarinda kemikte aliminyum birikmesine
bagl toksisite gordlebilir.

Diyette alinan besinlerin cogu eser miktarda aliminyum icerir,
fakat bunlar bébreklerden kolayca atilabildiginden klinik 6nem
tasimaz. Saglikli insanlarda oral alinan aliminyumun yalnizca
%0,3'U absorbe edilir. Fakat parenteral malnutrisyon ve bdbrek
yetmezligi durumlarinda toksik etkiler olusturacak dizeye
gelebilir. Mesleki ortamda inhalasyonla alinmasi ile bu oran
%2'ye ulasir (37).

Aliminyum toksisitesine bagli koordinasyon azligi, hafiza kaybi,
denge problemleri gorulebilir.  Aliminyum toksisitesi kemik
agrisi, proksimal kas gligstizligl, mental durum degisiklikleri ve
prematir osteoporozla seyredebilir. Aliminyum toksisitesinde
primer hedef doku kemiktir. Kemik dokuda osteomalazi ve
adinamik kemik hastaligi olusturabilir. Klinik ve deneysel
calismalarda aliminyumun kemik déngusini inhibe ettigi,
osteoblast ve aktivitesi ve farklilasmasini azalttigi gOsterilmistir.
Ayni zamanda yiksek dozdaki aliminyum maruziyeti PTH
supresyonu yaparak kalsiyjum homeostazini etkilemektedir
(38-40).

Diger Agir Metaller

Nikel, krom, bakir ve cinko mesleki ve cevresel maruziyete
neden olabilen diger agdir metaller arasindadir. Bu agir
metallerin toksisitesinde akciger, deri ve gastrointestinal sistem
etkilenmektedir (41-44). Bu metallerin kemik Uzerine toksik
etkileri Gzerine yeterince veri bulunmamaktadir. Maruziyeti olan
bireylerde ve deneysel calismalarda kemik mineral yogunlugu
ve kemik dénglstinln arastirldigi calismalara gereksinim vardir.

Sonug

Sanayilesmenin artmasiyla birlikte agir metallerin sebep oldugu
saglik problemlerinin sikliginda artis olmaktadir. Agir metallerin
iskelet sistemi Uizerine olumsuz etkileri olmasi nedeniyle, 6zellikle
osteoporoz gibi metabolik kemik hastaliklarinin etyolojsinde, agir
metal maruziyetleri g6z 6nlinde tutulmalidir. Ayni zamanda agir
metal maruziyeti olan mesleklerde calisanlarda, metabolik kemik
hastaliklari agisindan rutin taramalarinin yapiimasi farkindaligi
arttirmasi agisindan énemlidir.
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