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Bu  hormonlar  amino  asitlerden  türetilir  ve  tiroglobulin  tirozin  
kalıntılarının  iyodinasyonundan  kaynaklanır.  Vücudun  genel  
metabolik  aktivitesini  düzenlemekten  sorumludurlar.  Tiroid  
hormonlarının  salgılanması,  ön  hipofiz  bezinden  salınan  tiroid  
uyarıcı  hormon  (TSH)  tarafından  kontrol  edilir.  Tiroid  bezinin  artan  
aktivitesi  hipertiroidizme,  azalan  aktivite  ise  hipotiroidizme  neden  olur  
(Szkudlinski  ve  ark.,  2002).  Hem  hipertiroidizm  hem  de  hipotiroidizm  
gelişiminde  çevresel,  fizyolojik  ve  genetik  faktörler  rol  oynamaktadır  
(Burger  2004).  Ağır  metallere  maruz  kalma,  tiroid  bezinin  işlevini  
olumsuz  etkileyen  en  önemli  çevresel  faktördür  (Cullent  ve  ark.  1984).

Kurşun  (Pb)  ana  ağır  metallerden  ve  temel  olmayan  toksik  
elementlerden  biridir  ve  genişleyen  şehirleşme  ve  artan  sanayileşme  
nedeniyle  halk  sağlığı  için  risk  oluşturmaktadır  (Smith,  1984;  Roper,  
1991;  Tong  ve  diğerleri,  2000).  Doğada  yaygın  olarak  bulunur  ve  tarih  
boyunca  pil,  bazı  boya,  cam,  inşaat  malzemeleri,  zirai  ilaçlar,  kozmetik,

Tiroid  bezi  başlıca  tiroksin  (T4 )  ve  triiyodotironin  (T3 )  hormonlarını  
salgılayarak  vücuttaki  çeşitli  metabolik  süreçlere  aracılık  eder .

Kurşun  (Pb),  tiroid  bezinin  işlevini  ve  yapısını  olumsuz  etkileyen  
bir  ağır  metaldir.  Hümik  asit  maddeleri  (HAS),  yüksek  moleküler  
ağırlığı  ve  bol  fonksiyonel  grupları  nedeniyle  ağır  metallerle  
şelatlar  oluşturabilir.  Deney,  kurşun  (Pb)  zehirlenmesine  maruz  kalan  
yumurtacı  tavukların  tiroid  hormon  seviyeleri  ve  histopatolojik  
lezyonları  üzerindeki  HAS'ın  profilaktik  etkisini  değerlendirmek  için  
yapıldı.  Bir  haftalık  adaptasyondan  sonra,  192  Lohmann  Beyaz  
yumurta  tavuğu  (25  haftalık)  dört  diyetten  biriyle  beslendi:  bazal  diyet  
(BD)  veya  HAS  (%0.15)  içeren  BD,  Pb  (0.3  g/kg)  veya  ikisiyle  de  Deney  
grupları,  her  birinde  dört  tavuk  bulunan  12  kafeste  çoğaltıldı.  Kurşun  
zehirlenmesi,  triiyodotironin  (FT3 ;  3,22  ±  0,20  ng/dL)  veya  tiroksin  (FT4 ;  
0,71  ±  0,08  ng/dL)  konsantrasyonlarını  değiştirmedi,  ancak  tiroid  
uyarıcı  hormon  (TSH)  konsantrasyonunda  %167'lik  bir  artışa  neden  
oldu.  HAS  takviyesi,  Pb  zehirlenmesine  maruz  kalan  tavukların  yüksek  
TSH  seviyelerini  normal  değerlere  döndürdü.  Pb  zehirlenmesine  maruz  
kalan  tavukların  tiroid  bezinin  epitel  hücrelerinde  dejeneratif  
değişiklikler  kanıtlandı.  Foliküller  arası  alanda  bağ  dokusu  hücreleri  
ve  kısmen  atrofik  foliküller  içeren  toplam  kolloid  miktarı  gözlendi.  Bu  
histopatolojik  bulgular,  diyete  HAS  eklendiğinde  daha  az  şiddetliydi.  
Sonuç  olarak  HAS,  Pb  zehirlenmesinin  tiroid  bezi  işlevi  ve  yapısı  
üzerindeki  etkilerini  hafifletir,  muhtemelen  şelatlar  oluşturarak  ve  anti  
inflamatuar  etkiler  göstererek  doku  tarafından  içselleştirilmesini  engeller.
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Kurşun  Zehirlenmesinde  İşlev  ve  Yapı
Humik  Asit  Maddelerinin  Tiroid  Üzerindeki  Etkisi

SONUÇLAR

MALZEMELER  VE  YÖNTEMLER

Histopatoloji  Kan  

örneklemesinden  sonra,  tiroid  bezlerinin  toplanması  için  
kuşlar  servikal  dislokasyonla  öldürüldü.  Doku  örnekleri,  %10  
tamponlu  formaldehit  içinde  sabitlendi.
Sabit  dokular  parafin  bloklara  gömüldü.  Kesitler  (5  µ)  
hematoksilen  eozin  (HxE)  ile  boyandı  ve  Masson's  Trichrome  
ve  Periodic  Acid  Shift  boyama  yöntemleri  uygulanarak  ışık  
mikroskobunda  değerlendirildi.

Serum  kurşun  ve  tiroid  hormonu  seviyeleri  Tablo  1,  

serum  Pb  ve  tiroid  hormonu  seviyesi  sonuçlarını  
özetlemektedir.  Bazal  diyete  Pb  eklenmesi,  kontrol  grubuyla  

karşılaştırıldığında  serum  Pb  düzeyinde  3,73  kat  artışa  
neden  oldu  (p<0,0001).  HAS  takviyesi,  Pb  ile  zehirlenen  grupla  
karşılaştırıldığında  serum  Pb  seviyesini  %16,5  oranında  
azalttı  (p<0,05).

İstatistik

Serum  FT4  düzeyi  (0,71  ng/dL)  ve  FT3 :FT4  oranı  (5,49)  
deney  grupları  arasında  benzerdi.  Kurşun  zehirlenmesi  TSH  
düzeyinde  2,67  kat  artışa  neden  oldu  (p<0,05)  ve  kontrol  
düzeyine  HAS  takviyesi  ile  baskılandı.

Veriler,  PROC  GLM  prosedürü  (SAS,  2002)  kullanılarak  tek  
yönlü  varyans  analizi  ile  analiz  edildi.  Grup  ortalamaları  
arasındaki  istatistiksel  farklılıklar  LSD  seçeneği  ile  belirlendi  
ve  p 0.05'te  anlamlı  kabul  edildi.

ve  yakıt  katkı  maddeleri  (Elwood  ve  diğerleri,  1984).  Pb  
vücuda  farklı  yollardan  alındıktan  sonra  organlarda  ve  
dokularda  birikir.  Kan  dolaşımında  Pb'nin  %85-90'ı  
eritrositlere,  geri  kalan  %15-10'u  ise  plazma  proteinlerine  
bağlanır  (Lyn  Patrick,  2006).  Kurşun  zehirlenmesi  hematolojik,  
nörolojik,  dolaşım  ve  immünolojik  patolojilere,  beraberinde  
biyokimyasal  değişikliklere,  karaciğer  ve  böbrek  fonksiyon  
bozukluklarına  neden  olmakta  ve  glikoz  metabolizmasını  
bozmaktadır  (Al-Saleh,  1994;  Lavicoli  ve  ark.,  2003).  Pb  
zehirlenmesi,  endokrin  bezleri,  özellikle  tiroid  hormonlarının,  
üreme  hormonlarının  ve  stres  hormonlarının  
homeostazını  olumsuz  etkiler  (Zacharewski,  1998).

Veriler  en  küçük  kareler  ortalaması  ±  ortalamanın  standart  
hatası  (LSM±SEM)  olarak  sunuldu.

Ağır  metal  zehirlenmelerinin  tedavisinde  şelatlama  
ajanları  kullanılmaktadır.  Hümik  asit  maddeleri  (HAS)  suda  
çözünür  ve  topraktaki  organik  maddelerin  parçalanma  ürünü  
olan  humustan  elde  edilen  hümik,  fluvik  ve  ulmik  asitleri  içerir  
(Islam  ve  diğerleri,  2005).
Önceki  çalışmalar,  hümik  asidin  anormal  tiroid  hormonu  
salgılanmasını  düzenlediğini  ve  immünomodülatörler  gibi  
davrandığını  göstermiştir  (Laurberg  ve  diğerleri,  2003).  
Yüksek  moleküler  ağırlıkları  ve  fonksiyonel  grupları  
nedeniyle  (Schnitzer  ve  Khan,  1972;  Fan  ve  ark.,  2004),  diyetlere  
HAS  eklenmesinin  ağır  metallerin  şelatlar  oluşturarak  
endokrin  fonksiyonlar  üzerindeki  olumsuz  etkisini  azalttığı  
varsayılmıştır.  Bu  ön  deney,  Pb  zehirlenmesine  maruz  
kalan  yumurtacı  tavuklarda  tiroid  bezindeki  hormonal  ve  
histopatolojik  değişiklikler  üzerinde  HAS  takviyesinin  profilaktik  
etkisini  değerlendirmek  için  yapılmıştır.

Hayvanlar,  diyetler  ve  deney  tasarımı  25  haftalık  

toplam  192  Lohmann  White  yumurta  tavuğu  rastgele  dört  
diyet  uygulamasından  birine  atandı.

Kan  örneklemesi  ve  biyokimya  Deneyin  

sonunda,  kafes  başına  rastgele  seçilen  bir  tavuğun  (tedavi  
başına  n=12)  koltuk  altı  damarlarından  katkısız  kan  
tüplerine  kan  örnekleri  alındı.  Kan  örnekleri  1500  g'de  15  
dakika  santrifüj  edildi  ve  serumları  Eppendorf  tüplerine  
yerleştirildi.

Diyet  tedavilerinin  uygulanmasından  bir  hafta  önce,  tüm  
kuşlar,  beslenme  gereksinimlerini  karşılamak  için  formüle  
edilmiş  aynı  izo-azotlu  ve  izo  enerjili  temel  diyetle  beslendi  
(NRC,  1994).  Kuşlar  daha  sonra  bazal  yem  veya  %0,15  HAS  
(%50,6  hümik  asit,  %9,4  fulvik  asit)  (Farmagülatör  XP,  Farmavet  
International,  İstanbul,  Türkiye),  0,3  g  Pb/kg  (kurşun  asetat  
trihidrat,  Acros)  içeren  bazal  yemle  beslendi.  Organics,  New  
Jersey,  ABD)  veya  aynı  seviyelerde  Pb+HAS.

Serumlar  (250  ul)  ilk  önce  bir  Mikrodalga  Sindirim  Sisteminde  
(Berghoff,  Eningen)  2  mL  HNO3  (%30;  Merck-KGaA,  Darmstadt,  
Almanya)  ve  3  mL  H202  (%70,  Merck-KGaA)  karışımı  ile  
sindirildi. ,  Almanya)  25  dakika.  Numuneler  daha  sonra  İndüktif  
Eşleşmiş  Plazma  Emisyon  Spektroskopisi  (Optima  2100  DV,  
ICP/  OES,  Perkin-Elmer,  Shelton,  CT)  kullanılarak  elemental  
Pb  analizine  tabi  tutuldu.  Ayrıca  serumlar,  bir  diyagnostik  
otomatik  analiz  cihazı  (Modular  Analytics  Evo,  F.  Hoffmann-La  
Roche  Ltd.,  Berlin,  Almanya)  kullanılarak  T3,  T4  ve  TSH  
seviyeleri  için  analiz  edildi.

Her  muamele  (n=48  kuş),  her  biri  dört  tavuğu  barındıran  
12  kafeste  (42  x  48  cm)  tekrarlandı.  Deney  10  gün  sürdü.  
Adaptasyon  ve  deney  dönemlerinde,  tavuklar  17L:7D'lik  bir  
ışık  rejimine  tabi  tutuldu.  Yem  ve  tatlı  su  ad  libitum  olarak  
sağlandı.
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Kurşun  en  zararlı  ağır  metallerden  biridir  ve  yumuşak  
(örn.  karaciğer,  böbrek)  ve  sert  (örn.  kemik)  dokularda  
birikebilir  (Lyn  Patrick,  2006;  Gillis  ve  diğerleri,  2012).  
Kurşun  zehirlenmesi  böbrek  işlev  bozukluğu,  sinir  sistemi  
bozuklukları,  glikoz  metabolizması  anormallikleri,  
karaciğer  işlev  bozuklukları  ve  hematolojik  değişiklikler  
gibi  birçok  organda  yapısal  ve  işlevsel  değişikliklere  
neden  olur  (Al  Saleh  1994;  Lavicoli  ve  ark.  2003).  Özellikle  
hematolojik  sistemdeki  hemoglobin  konsantrasyonunu  
düşürerek  anemiye  neden  olabilir  (Hilliard  ve  ark.  1973;  
Lynch  ve  ark.  1976).

Benzer  histopatolojik  lezyonlar,  Pb+HAS  ile  beslenen  
tavuklarda  daha  düşük  yoğunlukta  gözlendi.  Üç  olguda  
foliküler  yapı  kayboldu  ve  kolloid  yapı  parankimal  ve  
interfoliküler  alanlara  yayıldı  (Şekil  3A).  Diğer  vakalarda  
lezyonlar  azaldı  ve  foliküller  normal  histolojik  görünüm  
gösterdi  (Şekil  3B).

Bitkisel  üretimde  çeşitli  zirai  kimyasallar  
uygulanmaktadır  ve  birçok  kümes  hayvanı  yemi  çevre  
kirliliği  ile  kirlenmiş  olabilir.  Kurşun  vücutta  birikerek  
hayvan  sağlığını  olumsuz  etkileyebilir  ve  gıda  
güvenliği  riski  oluşturabilir.  0.3  g/kg  diyetin  Pb  seviyesi

Tiroid  Bezi  Histopatolojisi  Kontrol  

tavuklarının  tiroid  dokularında  herhangi  bir  
histopatolojik  değişiklik  görülmedi  (Şekil  1).  Pb  
zehirlenmesine  maruz  kalan  tavuklarda  tiroid  bezinin  epitel  
hücrelerinde  çeşitli  yoğunluk  derecelerinde  dejeneratif  
değişiklikler  ve  nekrotik  alanlar  belirgindi  (Şekil  2A).  
İnterfoliküler  alanda  bağ  dokusu  hücre  sayısında  ve  
atrofik  folikül  içeren  toplam  kolloid  miktarında  artışlar  
gözlendi.  Ayrıca,  mononükleer  hücre  infiltrasyonu,  
özellikle  tiroid  parankimi  ve  kapsülü  ve  çevresindeki  yağ  
dokusunda  lenfositler  belirgindi  (Şekil  2B).

*
Veriler  en  küçük  kareler  ortalaması  ±  ortalamanın  standart  hatasıdır  (SEM)  (grup  başına  
n=12  kafes,  kafes  başına  4  tavuk).  Aynı  satırlardaki  farklı  üst  simgeler  farklıdır  (p<0.05).

0.20

0.231a

Şahin  A,  İskender  H,  Terim  Kapakın  KA,

Değişken Kontrol  HAS  (%0,15)  Pb  (0,3  g/kg)  Pb+HAS  SEM

0,062c

0,726

0,004b  0,001

0,715

3.22ab

7.04

(Panel  A)  ve  tiroid  bezinde  (Ön  Grup)  lenfosit  infiltrasyonları  (ok  başı)  (H&E)  (Panel  B).

Kaynar  O  

FT3 ,  pg/mL  2,94b 3.30ab

5.80

Altinkaynak  K,  Hayirli  A,  Gonultas  A,  

Kurşun,  mg/L 0.040,193b0.068c

0.08

0,008a

Şekil  1  –  Normal  bir  tiroid  bezinin  görünümü  (Kontrol  Grubu)  (H&E).

0,005  milyar

Deney  Grupları*

TSH,  mIU/L  0,003b

0,719

3.67a

0,89FT3 :  FT4

FT4 ,  ng/dL 0,682

4.79

Şekil  2  –  Enkaz  ve  nekrotik  alanlarla  birlikte  dejeneratif  değişiklikler  (ok  başı)  (H&E)

4.34

TARTIŞMA

Tablo  1  –  10  günlük  kurşun  (Pb)  zehirlenmesine  maruz  kalan  
yumurtacı  tavukların  serum  kurşun  ve  tiroid  hormonu  
düzeylerine  hümik  asit  maddelerinin  (HAS)  besin  takviyesinin  
etkileri.
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Şekil  3  –  Parankima  ve  interfoliküler  alana  (ok  başı)  (H&E)  (Panel  A)  ve  tiroid  
bezinin  normale  döndürülmesine  (ok  başı)  (H&E)  (Panel  B)  (Hümik  Asit  Maddeleri)  
dağılmış  foliküler  yapısını  kaybetmiş  büyük  kolloid  alanlar  +  Lider  Grup).

Kurşun,  tiroid  ve  stres  hormonlarının  üretimini,  
salgılanmasını  ve  biyolojik  aktivitelerini  ve  hormona  
bağlı  metabolizmayı  olumsuz  etkiler  (Zacharewski,  1998).  
Bu  çalışmada  Pb  zehirlenmesi,  Pb  alımının  süresi  ve  
düzeyi  ile  ilişkili  olabilecek  tiroid  hormonlarını  kısmen  
etkilemiştir  (Tablo  1).

Kurşun  zehirlenmesi  tedavisi  için  C  vitamini  ve  L-karnitin  
dahil  birçok  ajan  uygulanmaktadır  (Shaban  El  Neweshy  ve  
Said  El-Sayed,  2011;  Flora  ve  ark.,  2003).
HAS'ın  anormal  tiroid  hormonu  sekresyonunu  hafiflettiği  ve  
immünomodülatörler  gibi  davrandığı  bildirilmiştir  (Laurberg  
ve  diğerleri,  2003).  Bununla  birlikte,  HAS,  şelat  oluşturmak  için  
metal  iyonlarına  bağlanabilme  gibi  çok  işlevli  özelliklere  
sahiptir  (Schnitzer  ve  Khan,  1972).  Bu  çalışmada,  diyete  HAS  
takviyesi,  Pb  zehirlenmesine  maruz  kalan  tavuklarla  
karşılaştırıldığında,  yem  alımını  ve  yumurta  
üretimini  sırasıyla  %17,7  ve  %23,8  (veriler  gösterilmemiştir)  
ve  serum  Pb  seviyesini  %16,4  (Tablo  1)  oranında  kısmen  
azalttı  (Tablo  1).  eklenmemiş.  Ayrıca,  serum  TSH'yi  normal  
seviyelere  indirmiştir  (Tablo  1),  ancak  tiroid  bezinin  parankimal  
hücrelerini  koruyucu  etkisi  ile  açıklanabilir.  HAS,  ağır  
metallerle  şelat  oluşturmanın  yanı  sıra  antiinflamatuar  
etkilere  de  sahiptir.  Tiroid  dokusu,  tavuklara  HAS  eklendiğinde  
benzer  ancak  daha  az  şiddetli  lezyonlar  gösterdi  (Şekil  3).

İbrahim  ve  ark.  (2012),  kurşun  asetat  alımının  plazma  T4  
ve  T3  seviyelerinde  önemli  bir  azalmaya  neden  olmadığını  
göstermiştir .  Benzer  şekilde  58  erkek  benzin  istasyonu  
görevlisi  ve  otomobil  tamircisi  ile  yapılan  bir  çalışmada

ve  T4  seviyeleri  farklı  değildi  (Singh  ve  diğerleri,  2000).  Öte  
yandan,  Robins  ve  ark.  (1983) ,  aşırı  Pb  seviyelerine  maruz  
kalan  insanlarda  serum  T4  ve  FT4  seviyelerinde  azalma  
olduğunu  bildirdi .  Dündar  ve  ark.  (2006),  genç  bireyler  
arasında  uzun  süreli  ve  düşük  seviyeli  Pb  maruziyetini  
değerlendirmiş  ve  kandaki  kurşun  ile  FT4  seviyeleri  arasında  
negatif  bir  korelasyon  olduğunu,  ancak  TSH  ve  FT3  seviyelerinde  
herhangi  bir  değişiklik  olmadığını  bildirmiştir.  Başka  bir  
çalışmada  kurşunla  zehirlenen  hasta  grubunda  kontrol  
grubuna  göre  yüksek  FT3  düzeyi  ve  düşük  TSH  düzeyi  bildirilmiştir  (Yılmaz  ve  ark.  2012).

Sonuç  olarak,  deneysel  olarak  Pb  ile  zehirlenen  tavuklarda  
FT3  ve  FT4  seviyeleri  değişmemiş,  ancak  TSH  seviyesi  %167  
oranında  artmıştır.  Kurşun  zehirlenmesine  maruz  kalan  
tavukların  serum  Pb  ve  TSH  seviyelerindeki  artış,  diyete  
HAS  takviyesi  ile  sırasıyla  kısmen  ve  tamamen  
normalleştirildi  ve  buna  eşlik  etti.yüksek  Pb  seviyelerine  mesleki  maruziyet,  ortalama  T3

Kurşun  konsantrasyonu  52  µg/dL'yi  aştığında  hipofiz  
bezinden  TSH  salgılanmasını  tetikler  (Singh  ve  ark.  2000).  
Bu  çalışma  ile  uyumlu  olarak,  kurşuna  maruz  kalan  işçilerde  
TSH  seviyesi  yükselmiştir  (Gustatson  ve  diğerleri,  1989;  Lopez  
ve  diğerleri,  2000).

Mevcut  deneyde  ölüme  neden  olmamak  için  10  gün  içinde  
toksisiteye  neden  olacak  şekilde  seçilmiştir  (Vangris  ve  Mare,  
1974).  Buna  göre  mortalite  kaydedilmedi,  ancak  plazma  Pb  
seviyesinde  yükselme  belirgindi  (Tablo  1).  Plazma  Pb  
seviyelerindeki  değişiklikler,  tiroid  bezi  hormonlarının  
plazma  seviyelerindeki  değişikliklerle  ilişkilendirildi  (Tablo  1).

Kurşun,  karaciğer  ve  böbreklerde  dejeneratif  değişiklikler,  
satellitozis,  nöronal  vakuolasyon,  nöronofaji,  inflamatuar  
değişiklikler  ve  sinir  sisteminde  dejeneratif  bozukluklar,  
inflamatuar  hücre  infiltrasyonu  ve  sitoplazmik  vakuolasyona  
neden  olabilir  (Taib  ve  ark.,  2004;  Özsoy  ve  ark.,  2011;  Shalan  
ve  diğerleri,  2005).  Bu  çalışmada  tiroid  bezinde  hipotiroidizme  
işaret  eden  dejeneratif  değişiklikler,  enflamatuar  hücre  
infiltrasyonu  ve  interstisyel  bağ  dokusu  proliferasyonu  gözlendi  
(Şekil  2).
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Tiroid  bezinde  gözlenen  dejeneratif  değişikliklerin  
düzelmesi.  Bu  sonuçlar,  HAS'ın  ağır  metallere  
bağlanabileceğini  ve  tiroid  bezi  yapısının  ve  
fonksiyonunun  iyileşmesinde  rol  oynayabileceğini  düşündürmektedir.
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