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Humik Asit Maddelerinin Tiroid Uzerindeki Etkisi
Kursun Zehirlenmesinde Islev ve Yapi

Oz

Kursun (Pb), tiroid bezinin islevini ve yapi si ni olumsuz etkileyen
bir agi r metaldir. Himik asit maddeleri (HAS), yuksek molekuler
agr rh g ve bol fonksiyonel gruplari nedeniyle agi r metallerle
selatlar olusturabilir. Deney, kursun (Pb) zehirlenmesine maruz kalan
yumurtacl tavuklari n tiroid hormon seviyeleri ve histopatolojik
lezyonlari uzerindeki HAS'' n profilaktik etkisini degerlendirmek icin
yap! Idi . Bir haftali k adaptasyondan sonra, 192 Lohmann Beyaz
yumurta tavugu (25 haftali k) dort diyetten biriyle beslendi: bazal diyet
(BD) veya HAS (%0.15) iceren BD, Pb (0.3 g/kg) veya ikisiyle de Deney
gruplart , her birinde dort tavuk bulunan 12 kafeste ¢ogalti Idi . Kursun
zehirlenmesi, trilyodotironin (FT3; 3,22 + 0,20 ng/dL) veya tiroksin (FT4 ;
0,71 £ 0,08 ng/dL) konsantrasyonlari ni  degistirmedi, ancak tiroid
uyari ¢ hormon (TSH) konsantrasyonunda %167'lik bir arti sa neden
oldu. HAS takviyesi, Pb zehirlenmesine maruz kalan tavuklari n ylksek
TSH seviyelerini normal degerlere déndurdud. Pb zehirlenmesine maruz
kalan tavuklari n tiroid bezinin epitel hiicrelerinde dejeneratif
degisiklikler kani tlandi . Folikuller arasi alanda bag dokusu hucreleri
ve ki smen atrofik folikiller iceren toplam kolloid miktari goézlendi. Bu
histopatolojik bulgular, diyete HAS eklendiginde daha az siddetliydi.
Sonug olarak HAS, Pb zehirlenmesinin tiroid bezi islevi ve yapi si
Uzerindeki etkilerini hafifletir, muhtemelen selatlar olusturarak ve anti
inflamatuar etkiler gostererek doku tarafi ndan i¢sellestiriimesini engeller.

GIRIS

Tiroid bezi bash ca tiroksin (T4 ) ve triiyodotironin (T3 ) hormonlari ni
salgl layarak vicuttaki cesitli metabolik streclere araci I k eder.
Bu hormonlar amino asitlerden turetilir ve tiroglobulin tirozin
kali nti lart ni niyodinasyonundan kaynaklani r. Vicudun genel
metabolik aktivitesini dizenlemekten sorumludurlar. Tiroid
hormonlari ni nsalgr lanmasi , 6n hipofiz bezinden sali nan tiroid
uyari ¢ hormon (TSH) tarafi ndan kontrol edilir. Tiroid bezinin artan
aktivitesi hipertiroidizme, azalan aktivite ise hipotiroidizme neden olur
(Szkudlinski ve ark., 2002). Hem hipertiroidizm hem de hipotiroidizm
gelisiminde gevresel, fizyolojik ve genetik faktorler rol oynamaktadi r
(Burger 2004). Ag1 r metallere maruz kalma, tiroid bezinin islevini
olumsuz etkileyen en dnemli cevresel faktérdur (Cullent ve ark. 1984).

Kursun (Pb) ana agi r metallerden ve temel olmayan toksik
elementlerden biridir ve genisleyen sehirlesme ve artan sanayilesme
nedeniyle halk sagli g1 icin risk olusturmaktadi r (Smith, 1984; Roper,
1991; Tong ve digerleri, 2000). Dogada yaygi n olarak bulunur ve tarih
boyunca pil, bazi boya, cam, insaat malzemeleri, zirai ilaglar, kozmetik,
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ve yaki tkatki maddeleri (Elwood ve digerleri, 1984). Pb
vucuda farkli yollardan ali ndi ktan sonra organlarda ve
dokularda birikir. Kan dolasi mi1 nda Pb'nin %85-90'"
eritrositlere, geri kalan %15-10'u ise plazma proteinlerine
baglani r (Lyn Patrick, 2006). Kursun zehirlenmesi hematolojik,
norolojik, dolasi m ve immunolojik patolojilere, beraberinde
biyokimyasal degisikliklere, karaciger ve bobrek fonksiyon
bozukluklari na neden olmakta ve glikoz metabolizmasi ni
bozmaktadi r (Al-Saleh, 1994; Lavicoli ve ark., 2003). Pb
zehirlenmesi, endokrin bezleri, 6zellikle tiroid hormonlari ni n,
Ureme hormonlari ni nve stres hormonlari ni n
homeostazi ni olumsuz etkiler (Zacharewski, 1998).

Agi r metal zehirlenmelerinin tedavisinde selatlama
ajanlart  kullani Imaktadi r. Himik asit maddeleri (HAS) suda
¢Ozunur ve topraktaki organik maddelerin parcalanma Grinu
olan humustan elde edilen humik, fluvik ve ulmik asitleri icerir
(Islam ve digerleri, 2005).

Onceki cali smalar, hiimik asidin anormal tiroid hormonu
salgi lanmasi ni duzenledigini ve immunomoddilatédrler gibi
davrandi g1 ni gdstermistir (Laurberg ve digerleri, 2003).
Yiksek molekiler agr rli klari ve fonksiyonel gruplari
nedeniyle (Schnitzer ve Khan, 1972; Fan ve ark., 2004), diyetlere
HAS eklenmesinin agi r metallerin selatlar olusturarak
endokrin fonksiyonlar Gzerindeki olumsuz etkisini azaltti g
varsayl Imi sti r. Bu 6n deney, Pb zehirlenmesine maruz
kalan yumurtac tavuklarda tiroid bezindeki hormonal ve
histopatolojik degisiklikler Gzerinde HAS takviyesinin profilaktik
etkisini degerlendirmek icin yapr Imi st r.

MALZEMELER VE YONTEMLER

Hayvanlar, diyetler ve deney tasari mi 25 haftali k

toplam 192 Lohmann White yumurta tavugu rastgele dort
diyet uygulamasi ndan birine atandi .

Diyet tedavilerinin uygulanmasi ndan bir hafta 6nce, tim
kuslar, beslenme gereksinimlerini karsi lamak icin formdle
edilmis ayni izo-azotlu ve izo enerjili temel diyetle beslendi
(NRC, 1994). Kuslar daha sonra bazal yem veya %0,15 HAS
(%50,6 humik asit, %9,4 fulvik asit) (Farmagulatér XP, Farmavet
International, istanbul, Turkiye), 0,3 g Pb/kg (kursun asetat
trihidrat, Acros) iceren bazal yemle beslendi. Organics, New
Jersey, ABD) veya ayni seviyelerde Pb+HAS.

Her muamele (n=48 kus), her biri dort tavugu bari ndi ran
12 kafeste (42 x 48 cm) tekrarlandi . Deney 10 gln surdda.
Adaptasyon ve deney donemlerinde, tavuklar 17L:7D'lik bir
I sI krejimine tabi tutuldu. Yem ve tatl  su ad libitum olarak
saglandr .
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Kan érneklemesi ve biyokimya Deneyin

sonunda, kafes basi na rastgele secilen bir tavugun (tedavi
basi na n=12) koltuk alti
tdplerine kan érnekleri ali ndi . Kan érnekleri 1500 g'de 15
dakika santrifuj edildi ve serumlari  Eppendorf tiplerine
yerlestirildi.
Serumlar (250 ul) ilk 6nce bir Mikrodalga Sindirim Sisteminde
(Berghoff, Eningen) 2 mL HNO3 (%30; Merck-KGaA, Darmstadt,
Almanya) ve 3 mL H202 (%70, Merck-KGaA) kar1 st mi ile
sindirildi., Almanya) 25 dakika. Numuneler daha sonra Induktif
Eslesmis Plazma Emisyon Spektroskopisi (Optima 2100 DV,
ICP/ OES, Perkin-Elmer, Shelton, CT) kullani larak elemental
Pb analizine tabi tutuldu. Ayri ca serumlar, bir diyagnostik
otomatik analiz cihazi (Modular Analytics Evo, F. Hoffmann-La
Roche Ltd., Berlin, Almanya) kullani larak T3, T4 ve TSH
seviyeleri icin analiz edildi.

damarlart ndan katki si z kan

Histopatoloji Kan

o6rneklemesinden sonra, tiroid bezlerinin toplanmasi icin
kuslar servikal dislokasyonla élduraldu. Doku 6rnekleri, %10
tamponlu formaldehit icinde sabitlendi.
Sabit dokular parafin bloklara gémuldu. Kesitler (5 p )
hematoksilen eozin (HxE) ile boyandi
ve Periodic Acid Shift boyama yéntemleri uygulanarak 1 si k
mikroskobunda degerlendirildi.

ve Masson's Trichrome

Istatistik

Veriler, PROC GLM proseduru (SAS, 2002) kullani larak tek
yonllU varyans analizi ile analiz edildi. Grup ortalamalari
arasi ndaki istatistiksel farkli I klar LSD secenegi ile belirlendi
vep 0.05'te anlamli  kabul edildi.
Veriler en kigUk kareler ortalamasi
hatasi (LSM+SEM) olarak sunuldu.

+ ortalamani n standart

SONUCLAR
Serum kursun ve tiroid hormonu seviyeleri Tablo 1,

serum Pb ve tiroid hormonu seviyesi sonuclari ni
Ozetlemektedir. Bazal diyete Pb eklenmesi, kontrol grubuyla
karsi lasti ri Idi g1 ndaserum Pb dizeyinde 3,73 kat art1 sa
neden oldu (p<0,0001). HAS takviyesi, Pb ile zehirlenen grupla
karsi lasti r Idi g1 ndaserum Pb seviyesini %16,5 orani nda
(p<0,05).

Serum FT4 duzeyi (0,71 ng/dL) ve FT3 :FT4 orani
deney gruplari
dizeyinde 2,67 kat arti sa neden oldu (p<0,05) ve kontrol
dlzeyine HAS takviyesi ile baski landi .

azaltti

(5,49)
arasi nda benzerdi. Kursun zehirlenmesi TSH
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Tablo 1 - 10 guinluk kursun (Pb) zehirlenmesine maruz kalan
yumurtaci tavuklari nserum kursun ve tiroid hormonu
duzeylerine hiimik asit maddelerinin (HAS) besin takviyesinin

etkileri.

Deney Gruplari *
Degisken Kontrol HAS (%0,15) Pb (0,3 g/kg) Pb+HAS SEM
IR, TR 0,062¢c 0.068c 0.231a 0,193b 0.04
FT3, pg/mL 2,94b 3.30ab 3.22ab 3.67a 0.08
FT4, ng/dL 0,715 0,682 0,719 0,726 0.20
E— 434 5.80 4.79 7.04 0,89
TSH, mIU/L 0,003b 0,005 milyar 0,008a 0,004b 0,001

Veriler en kuiglik kareler ortalamasi  + ortalamani n standart hatasi di r (SEM) (grup basi na
n=12 kafes, kafes basi na 4 tavuk). Ayni sati rlardaki farkli Gst simgeler farkli di r(p<0.05).

Tiroid Bezi Histopatolojisi Kontrol

tavuklart ni ntiroid dokulari nda herhangi bir
histopatolojik degisiklik gortlmedi (Sekil 1). Pb
zehirlenmesine maruz kalan tavuklarda tiroid bezinin epitel
hicrelerinde cesitli yogunluk derecelerinde dejeneratif
degisiklikler ve nekrotik alanlar belirgindi (Sekil 2A).
Interfolikiiler alanda bag dokusu hiicre sayr si nda ve
atrofik folikul iceren toplam kolloid miktari nda arti slar
g0zlendi. Ayri ca, mononukleer hicre infiltrasyonu,
Ozellikle tiroid parankimi ve kapsulu ve cevresindeki yag
dokusunda lenfositler belirgindi (Sekil 2B).
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Sekil 2 - Enkaz ve nekrotik alanlarla birlikte dejeneratif degisiklikler (ok basi ) (H&E)
(Panel A) ve tiroid bezinde (On Grup) lenfosit infiltrasyonlari  (ok basi ) (H&E) (Panel B).

TARTISMA

Kursun en zararli agr r metallerden biridir ve yumusak
(6rn. karaciger, bobrek) ve sert (6rn. kemik) dokularda
birikebilir (Lyn Patrick, 2006; Gillis ve digerleri, 2012).
Kursun zehirlenmesi bobrek islev bozuklugu, sinir sistemi
bozukluklari , glikoz metabolizmasi anormallikleri,
karaciger islev bozukluklari ve hematolojik degisiklikler
gibi bircok organda yapi sal ve islevsel degisikliklere
neden olur (Al Saleh 1994; Lavicoli ve ark. 2003). Ozellikle
hematolojik sistemdeki hemoglobin konsantrasyonunu

Sekil 1 - Normal bir tiroid bezinin gérinimu (Kontrol Grubu) (H&E).

Benzer histopatolojik lezyonlar, Pb+HAS ile beslenen duslrerek anemiye neden olabilir (Hilliard ve ark. 1973;
tavuklarda daha dusiik yogunlukta gézlendi. Ug olguda Lynch ve ark. 1976).
folikller yapi kayboldu ve kolloid yapi parankimal ve Bitkisel Uretimde gesitli zirai kimyasallar
interfoliktler alanlara yayr Idi (Sekil 3A). Diger vakalarda uygulanmaktadi r ve bir¢ok kiimes hayvani yemi cevre
lezyonlar azaldi ve folikuller normal histolojik gériinim kirliligi ile kirlenmis olabilir. Kursun vicutta birikerek
gosterdi (Sekil 3B). hayvansagh @i ni olumsuz etkileyebilir ve gi da

guvenligi riski olusturabilir. 0.3 g/kg diyetin Pb seviyesi
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Sekil 3 - Parankima ve interfolikiler alana (ok basi ) (H&E) (Panel A) ve tiroid
bezinin normale dondurilmesine (ok basi ) (H&E) (Panel B) (Himik Asit Maddeleri)
dagi Imi s folikiler yapi si ni kaybetmis blyik kolloid alanlar + Lider Grup).

Mevcut deneyde 6lime neden olmamak i¢in 10 gun iginde
toksisiteye neden olacak sekilde segilmistir (Vangris ve Mare,
1974). Buna g6re mortalite kaydedilmedi, ancak plazma Pb
seviyesinde yUkselme belirgindi (Tablo 1). Plazma Pb
seviyelerindeki degisiklikler, tiroid bezi hormonlari ni n
plazma seviyelerindeki degisikliklerle iliskilendirildi (Tablo 1).

Kursun, tiroid ve stres hormonlari ni n tretimini,
salgi lanmasi ni ve biyolojik aktivitelerini ve hormona
bagli metabolizmayr olumsuz etkiler (Zacharewski, 1998).
Bu cali smada Pb zehirlenmesi, Pb ali mi ni nsuresive
duzeyi ile iliskili olabilecek tiroid hormonlari ni ki smen
etkilemistir (Tablo 1).
Ibrahim ve ark. (2012), kursun asetatali mi ni n plazma T4
ve T3 seviyelerinde 6nemli bir azalmaya neden olmadi g ni
goOstermistir . Benzer sekilde 58 erkek benzin istasyonu
gorevlisi ve otomobil tamircisi ile yapi lan bir cali smada

yuksek Pb seviyelerine mesleki maruziyet, ortalama T3

ve T4 seviyeleri farkli  degildi (Singh ve digerleri, 2000). Ote
yandan, Robins ve ark. (1983), asi r1 Pb seviyelerine maruz

kalan insanlarda serum T4 ve FT4 seviyelerinde azalma
oldugunu bildirdi . Dindar ve ark. (2006), geng bireyler

arasi nda uzun sureli ve duisuk seviyeli Pb maruziyetini
degerlendirmis ve kandaki kursun ile FT4 seviyeleri arasi nda
negatif bir korelasyon oldugunu, ancak TSH ve FT3 seviyelerinde
herhangi bir degisiklik olmadi g1 ni bildirmistir. Baska bir

cali smada kursunla zehirlenen hasta grubunda kontrol

grubuna gore yuksek FT3 duzeyi ve dusuk TSH duzeyi bildirilmistir (Yi

Kursun konsantrasyonu 52 p g/dL'yi asti g1 nda hipofiz
bezinden TSH salgi lanmasi ni tetikler (Singh ve ark. 2000).
Bu ¢ali sma ile uyumlu olarak, kursuna maruz kalan iscilerde
TSH seviyesi ylkselmistir (Gustatson ve digerleri, 1989; Lopez
ve digerleri, 2000).

Kursun, karaciger ve bobreklerde dejeneratif degisiklikler,
satellitozis, néronal vakuolasyon, néronofaji, inflamatuar
degisiklikler ve sinir sisteminde dejeneratif bozukluklar,
inflamatuar hucre infiltrasyonu ve sitoplazmik vakuolasyona
neden olabilir (Taib ve ark., 2004; Ozsoy ve ark., 2011; Shalan
ve digerleri, 2005). Bu cali smada tiroid bezinde hipotiroidizme
isaret eden dejeneratif degisiklikler, enflamatuar hicre
infiltrasyonu ve interstisyel bag dokusu proliferasyonu gézlendi
(Sekil 2).

Kursun zehirlenmesi tedavisi i¢in C vitamini ve L-karnitin
dahil bir¢ok ajan uygulanmaktadi r (Shaban El Neweshy ve
Said El-Sayed, 2011; Flora ve ark., 2003).

HAS'I' n anormal tiroid hormonu sekresyonunu hafiflettigi ve
immunomodulatorler gibi davrandi g1 bildirilmistir (Laurberg
ve digerleri, 2003). Bununla birlikte, HAS, selat olusturmak icin
metal iyonlari na baglanabilme gibi cok islevli 6zelliklere
sahiptir (Schnitzer ve Khan, 1972). Bu cali smada, diyete HAS
takviyesi, Pb zehirlenmesine maruz kalan tavuklarla

karsi lastt r Idi g nda,yemalh mi ni veyumurta
aretimini si rasi yla %17,7 ve %23,8 (veriler gosterilmemistir)
ve serum Pb seviyesini %16,4 (Tablo 1) orani nda ki smen
azaltti (Tablo 1). eklenmemis. Ayri ca, serum TSH'yi normal
seviyelere indirmistir (Tablo 1), ancak tiroid bezinin parankimal
hucrelerini koruyucu etkisi ile agi klanabilir. HAS, agi r
metallerle selat olusturmani nyani si ra antiinflamatuar
etkilere de sahiptir. Tiroid dokusu, tavuklara HAS eklendiginde
benzer ancak daha az siddetli lezyonlar gésterdi (Sekil 3).

Sonug olarak, deneysel olarak Pb ile zehirlenen tavuklarda
FT3 ve FT4 seviyeleri degismemis, ancak TSH seviyesi %167
orani ndaartmi sti r. Kursun zehirlenmesine maruz kalan
tavuklari n serum Pb ve TSH seviyelerindeki arti s, diyete
HAS takviyesiile si rasi yla ki smen ve tamamen
normallestirildi ve buna eslik etti.
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G kar Cati smasi Beyani

Yazarlar, herhangi bir cati smaolmadi g1 ni beyan eder.
faiz.
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