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OZET

Civa Kklorid insan ve hayvanlara olduk¢a zararh oldugu bilinen bir agir
metaldir. Bu ¢alismada, sodyum selenit, vitamin E, vitamin E+sodyum selenit,
civa klorid, sodyum selenit+civa klorid, vitamin E+civa klorid ve sodyum
selenit+vitamin E+civa klorid erkek ratlara gavaj yoluyla verilmistir.
Uygulamadan 4 hafta sonra ratlarda isik mikroskobuyla tiroit dokusunda
meydana gelen histopatolojik degisiklikler incelenmis ve kontrol grubu ile
karsilastirmah olarak arastirlmistir. Civa klorid uygulanan gruptaki ratlarin
tiroitlerinde birtakim histopatolojik degisiklikler meydana geldigi tespit
edilirken, vitamin E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum
selenit+vitamin E+civa Kklorid muameleli ratlarin tiroitlerindeki ise
histopatolojik degisiklik daha diisiik diizeyde gozlenmistir. Sonu¢ olarak
vitamin E, sodyum selenit ve vitamin E+sodyum selenit civa klorid tirotoksik

etkiyi azalttig1 ancak tam olarak koruyamadig: degerlendirilmistir.
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ABSTRACT

Mercury chloride as a heavy metal with a harmful effect on humans and
animals are described. In this study, sodium selenite, vitamin E, vitamin
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examined under the light microscope and the histopathological changes
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selenite, vitamin E and vitamin E+sodium selenite significantly reduce mercuric

chloride induced thyrotoxicity in rats, but not protect completely.
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1. GIRIS

Cagimizin en biiylik sorunu hizli bir sekilde artan diinya niifusu ve bunun sonucunda
insanlarin beslenmesi i¢in gerekli yeni besin kaynaklarimin bulunmasi ve bu
besinlerin insanlar igin zararli toksik bilesenleri igermesinin Onlenmesidir.
Organizmalar bir¢ok yabanci Kimyasal maddeye maruz kalmaktadir. Toksikoloji,
organizmanin normal metabolizmas: igin gerekli olmayan yabanci kimyasal maddeler
(ksenobiyotikler) ile ilgilenir. Ancak canli organizma i¢in endojen olan maddeler
(hormonlar, baz1 aminoasitler gibi) veya viicut i¢in gerekli ekzojen kaynakli maddeler
(yemek tuzu, vitaminler gibi) de yiiksek dozlarda toksik etki gosterir ve bu nedenle

toksikolojinin arastirma alanina girerler [Vural, 2005].

Yerlesik hayatin baglamasi ile ortaya ¢ikan cevre kirliligi, her gegen giin gelisen
endiistriyel sanayiye paralel olarak artmaktadir. Ozellikle 20. yy’in son yarisinda, hizli
niifus artig1 sonucu olarak artan gevre kirliligi, yasam kaynaklarindaki kirliligin hat
safhaya ulagsmasina neden olmus ve ekosistemin bozulmasi ¢ok ciddi bir durum

almistir [San, 2007].

Birgok sanayi kolunda (maden endiistrileri, enerji ve yakit tiretiminde, giibre ve pestisit
sanayinde vb.) agir metal iceren atiklar dogrudan ya da dolayli olarak dogaya

verilmekte ve bu durum giin gegtikge giderek artmaktadir [San, 2007].

Endaistiriyel tirtinlerin tiretim asamasinda yogun olarak kullanilan agir metallere maruz
kalma ¢ok tehlikeli boyutlara ulasmustir. Islenmis gidalar, musluk suyundaki kursun,
civali amalgam dolgular, kozmetik driinleri,  boyalar, sa¢ {rlinleri ve dis
macunlarindaki kimyasal kalmtilar nedeniyle insanlar her an agir metallerle i¢ ice
yagsamaktadir. Giiniimiiz endiistri toplumunda bu durumdan kagis maalesef yoktur.
Agir metaller bizleri sadece evimizde ve sokaklarda tehtid etmezler. Agir metallere
maruz kalma bazi is kollarinda ¢alisan insanlar i¢inde ciddi bir tehlikedir. Bu tehlikeye
maruz kalan baz1 ¢aligsanlar kuaforler, boyacilar, metal sanayi ve kozmetik liretiminde

calisanlardir [Preetha ve Viruthagari., 2006].



Rusya’da yapilan bir caligmada nikel rafinasyon isgleri arasinda, akciger ve mide
kanserine yakalanan kisilerin oraninin fazlahigr dikkat c¢ekicidir. Japonya ve
Ingiltere’deki rafinasyon iscilerin de yapilan arastirmarda da benzer sonuglar

gériilmiistiir [WHO, 1989; Vural, 1093]

Son zamanlarda, ¢evresel problemler tiim diinya iilkelerinde oldugu gibi Tiirkiye’de
de giinliik yasamin problemleri arasinda yer almaktadir. Metallerin ¢evreye gecisi
dikkate alindiginda farkli sektorlerden farkli islem kademelerinde, metallerin ¢gevreye
atilim1 gergeklesmektedir. Hizli sanayilesme sonucunda artan endiistriyel atiklar
cesitli yollarla su, hava ve karaya gegerek besin zincirine katilmaktadir. Endiistriyel
atiklar arasinda yaygin olan agir metal iyonlarinin ¢evreye yayilmast birgok canli
tiri i¢in 6nemli bir tehlike olusturmaktadir [Yalgin ve ark., 2007]. Cevre ve besin
kirlenmesine yol agan metaller arasinda arsenik, civa, kadmiyum, kursun ve ¢inko

gibi metaller kirletici 6zelliklerine gore ilk sirada yer alirlar [Asri ve S6nmez, 2006].

Insan agisindan ekolojik déngii kavrammin &nemli bir uygulamasi, biyolojik
birikimdir. Kirletici maddelerin bir kismi besin zincirinde birikebilir. Baz1 toksik
maddeler besin zincirinin ilk halkalarinda az seviyede bulunsalar bile, sonraki
halkalarda artan yogunluklarda bulunabilmesine “biyolojik yiikseltgenme” denir.
Bazi metal iyonlart da biyolojik olarak birikebilen maddelerdendir [Atay, 1992;
Vural, 1993].

Giiniimiizde 6nemli ¢evresel sorunlardan biriside topraktaki agir metal kirliligidir.
Topraktaki agir metal birikimi sadece toprak verimliliginin diismesi Vve
ekosistemdeki islevler tizerinde degil bunlarla birlikte besin zinciri yoluyla insan ve
hayvan sagliginda da onemli sonuglara yol agmaktadir. Bitki biinyesinde bulunan
agir metaller bitkinin verimliligini azaltmakta, fizyolojik aktivitelerini engellemekte
ve oliimiine sebep olmakta dolayisiyla iiriin miktar1 ve kalitesinin diismesine Yyol
agmaktadir. Bitkilerdeki agir metal toksisitesi bitki tiiriiniin toleransina, elemente,
strese maruz kalinan siireye ve strese maruz kalan doku ya da organin yapisina bagli

olarak farklilik gdstermektedir. Bundan dolayr agir metalin miktar, tird,



yarayigliligl, siddeti ve olusan zararin siirecinin bilinmesi bitkilerin gelisim ve

canlilig1 agisindan olduk¢a énemlidir [Asri ve Sénmez, 2006]

Diinyamizdaki farkli ekosistemler i¢in onemli bir ¢evre sorunu halini alan agir
metallerin, yaygin bir sekilde birikmesi diinyadaki tiim canlilarin yasamini tehtit eder
bir durum almistir. Cevredeki agir metal yayiliminin sebeplerinin basinda kentsel
atiklar, volkanik faaliyetler, endiistriyel faaliyetler, maden yataklar1 ve isletmeleri,
motorlu tasitlarin egzozlari, tarimda kullanilan ilag ve giibreler gelmektedir [Stresty
ve Madhava Rao, 1999]. Ekosfere karisan agir metallerden kobalt, bakir, mangan,
¢inko, nikel ve molibden bitki gelisimde gerekli iken arsenik, civa, kursun,
vanadyum, aliiminyum ve kadmiyum toksik etkilidir. Bitki i¢in ister gerekli olsun
ister olmasin agir metallerin organ ve dokulardaki birikimi bitkinin generatif ve
vejetatif organlarinin gelisiminde olumsuz etkiler olusturmaktadir [Giir ve ark.,
2004].

Agir metal, metalik Ozellik gosteren elementlerden olusan, genellikle yiiksek
yogunluga sahip ve diisiik konsantrasyonda bile toksik 6zellik gosteren elementlerin
ortak adidir. Bunlarin arasinda lantanitler, aktinitler, bazi1 yarimetaller ve gegis
metalleri bulunur. Agir metallerin tanimlanmasinda bazilar1 yogunluk, bazilari
atomik agirlik veya atomik sayi, bazilari da kimyasal 6zellikler ya da toksisite
lizerine dayanan bircok tanimlama Onerilmistir. Bazi durumlarda agir metaller
karbondan hafif elementleri igerdigi gibi en agir metallerin bazilarimi da disarida

tutabilir [Kahvecioglu ve ark., 2002].

Agir metaller, yer kabugunun yapisinda dogal olarak bulunan elementlerdir.
Bozulmaz ve yok edilemezler. Metaller diisiik konsantrasyonlarda bile hiicre
membranina zarar verirler, enzim 06zgiilligiinii degistirirler, hiicresel fonksiyonlar
durdurabilirler ve  DNA’nin yapisin1 bozabilirler. Agir metalin neden oldugu
toksisite, agir metalin tiirinden, konsantrasyonundan, pH’mndan ya da metal

iyonlarinin ¢oziintirliigiinden kaynaklanabilir [Volesky, 1990].



Yiizyillar boyunca neden olabilecegi etkileri bilmeden insanlar agir metalleri Silah,
taki, su borusu gibi farkli amaglar i¢in kullanmislardir. Sanayilesmenin bir sonucu
olarak agir metal igeren komiirlerin yakilmaya baslanmasi ile endiistri bolgelerindeki
agir metal kirliligi yliksek diizeylere ulasmis ve agir metal kirliliginden kaynaklanan
Ilk zehirlenmeler Japonya’da ortaya c¢ikmistir. Son zamanlarda agir metallerin
ekolojik sisteme vermis oldugu zarar yazili ve gorsel basinda da devamli yer
almaktadir. Bunun sebebi ¢evresel sorunlar s6z konusu oldugunda agir metal tanimi
sanki ¢ok tanimli ve kesin bir grupmus gibi bu kavramin ¢ok sik nispeten yiiksek
yogunluga sahip ve diisiik konsantrasyonlarda bile toksik veya zehirleyici olan metal
olarak kullanilmasidir. Bu goriise, agir metallerin belirli bir zaman aralifinda canli
organizmada diger metallere kiyasla birikiminin fazla olmasi ve bunun sonucunda

olumsuz etkinin giderek artmasi, neden olmaktadir [Kahvecioglu ve ark., 2002].

Agir metal tanimi aslinda yogunlugu 5 g/cm®’ten yiiksek olan metaller igin kullanilir,
Bu gruba kursun, kadmiyum, civa, krom, , nikel demir, kobalt, bakir ve ¢inko olmak
tizere 60’tan fazla metal girmektedir. Bu elementler dogalar1 geregi yer kiirede
genellikle karbonat, oksit, siilfiir ve silikat halinde stabil bilesik olarak ya da
silikatlar iginde hapis olarak bulunurlar [Kahvecioglu ve ark., 2002]. Her ne kadar
metallerin yogunluk degeri lizerinden yola ¢ikarak ekolojik sistem iizerindeki etkileri
tanimlanmaya/gruplandirilmaya c¢alisiliyor olsa da gergekte metallerin yogunluk
degerleri onlarin biyolojik etkilerini tanimlamaktan ¢ok wuzaktir. Element ve
minerallerin insan saglig: ile olan iligkisini, insan viicudundaki her doku, sivi, hiicre
ve organda dengelerini korudugunu bilmenin insan sagligin1 korumada temel oldugu

aciktir [Kahvecioglu ve ark., 2002; Giiven ve ark., 2009; Bakar ve Baba, 2009].

Agir metaller biyolojik siireglere katilma kademelerine gore yasamsal ve yasamsal
olmayan olarak siniflandirilirlar. Yasamsal olarak tanimlanan agir metallerin
organizmanin yapisinda belirli bir konsantrasyonda bulunmasi gereklidir ve bu
metaller biyolojik reaksiyonlara girdikleri i¢in diizenli olarak besinlerle alinmalari
gereklidir [Bakar ve Baba, 2009]. Ornegin demir, bakir, mangan, kobalt, molibden ve
¢inko insan vucudunun metabolizmasini siirdiirmesi igin gereklidir. Redoks

tepkimelerinde kullanilirlar, elektrostatik interaksiyonlarda molekiilleri stabilize



ederler, enzimlerin yapisal bileseni olarak gorev almak basta olmak iizere cesitli
gorevleri vardir. Bununla beraber yiiksek konsantrasyonda toksik etki gosterirler
[Muter ve ark., 2001]. Kursun, civa ve kadmiyum gibi diger toksik agir metallerin,
organizmalar iizerinde bilinen yasamsal islevleri, faydalar1 yoktur ve zamanla
viicutta birikmeleri sonucunda ciddi boyutta hasarlara yol agarlar [Kahvecioglu ve
ark., 2002].

Agir metal kirliligi en 6nemli ¢evre sorunlarindan birisidir. Endiistriyel atik sularda,
agir metallerin toksik derigimlerinin varligi 6nemli ¢evre problemlerini beraberinde
olusturmaktadir. Agir metallerin boyle endiistri atiklarindan arindirilmasi i¢in mevcut
fiziksel ve kimyasal siireclerin yerine biyolojik siireclerin kullanimi alternatif ve
etkili bir uygulamadir [Saglam ve Cihangir, 1995]. Biyoindikator tiirleri agir metal
birikimlerinin en hassas sekilde tespit edilmesinde kullanilmaktadir [Tunca, 2012].

Birgok agir metal siirekli olarak canlilar tarafindan solunur ve emilir. Agir metallerin
neden oldugu kKirlilik gelismekte olan tilkeler igin oldugu kadar gelismis tilkeler i¢in
de her gegen giin biiyiiyen bir ¢evre sorunudur, ¢iinkii kirliligin artmasina ragmen

kirleticilerin azaltilmamasi sorun olusturmaktadir [Al-Attar, 2011a].

Ekolojik sistemdeki agir metal yayilimlari incelendiginde dogal ¢evrimden ziyade
insan kaynakli yayilmmin daha giiclii oldugu goézlenmektedir [Bakar ve Baba,
2009]. Agir metallerin ¢evreye yayilimimin baslica nedenleri endiistriyel faliyetler,
termik santraller, cam iiretimi, demir ¢elik sanayi, ¢imento {iretimi, atik camur ve ¢op
yakma tesisleridir. Atmosfere karisan agir metaller, en sonunda karaya ulasir ve
buradan da bitkiler ve besin zinciri yoluyla hayvanlara ve insanlara ulasir. igme
sularina karisan endiistriyel atik sular ya da agir metallerle kirlenmis partikiillerin
tozlagsmasi sonucu solunum yoluyla da insan ve hayvanlar iizerinde etkili olurlar
[Kahvecioglu ve ark., 2002].

Metaller ¢esitli yollarla (agiz yolu, solunum yolu ve deri yolu) insan vucuduna

girebilirler. Girdikleri yola gore yaptiklart etkiler de degismektedir. Goriilen toksik



etkilerini fizyolojik fonksiyonlarda gerekli olan bir veya daha c¢ok reaktif gruplarla

birleserek agiga ¢ikarirlar [Kahvecioglu ve ark., 2002; Giiven ve ark., 2009].

Agir metallerin insanlar tizerinde genelde olusturduklar: etkiler;
Kimyasal reaksiyonlari etkileyenler,

Fizyolojik ve tasinim sistemlerini etkileyenler,

Kanserojen ve mutajen olarak yapi taslarini etkileyenler,

Allerjen olarak etkileyenler,

Spesifik etkileyenler

olarak sayilabilir [Kahvecioglu ve ark., 2002; Bakar ve Baba, 2009].

Her gecen giin ekosistem iizerinde daha biiylik bir baski olusturan agir metaller
organizma yasamini tehtid eder bir durum almaktadir. [Tunca, 2012]. Canli
organizmalarda agir metaller gesitli sitolojik, fizyolojik, genetik ve biyokimyasal
hasarlara sebep olmaktadir [Yalgin ve ark., 2007].

Agir metallerin O6zelliklerinden birtanesi de viicudtan atilamamalari ve ¢esitli
dokularda (kemik, yag dokusu vb.) birikmeleridir [Bakar ve Baba, 2009]. Bazi
mikroorganizmalarda ~ metalleri  hiicre  iclerinde  biriktirirler.  Okaryot
mikroorganizmalar vakuollerinde biriktirirken bazi1 hiicreler sentezledikleri
metallothionein benzeri proteinlerle metalleri hiicre i¢cinde baglar. Bazi hiicreler ise

metal tuzlar1 seklinde hiicrede metalleri ¢oktiiriirler [Aksu ve Dénmez, 2000a]

Metal toksisitesi ile ilgili olarak, enzimin aktif bolgesinde yararli olan metalin toksik
metal ile yer degistirmesi ve toksik metalin molekiile baglanmas1 sonucu metalik
katyonun degismesi ile enzim aktvitesinin degismesi olmak {izere iki mekanizma

bulunmaktadir [Taylan ve Ozkog, 2007].

Onemli cevresel ve mesleki metalik zehirli maddelerden biri olan kadmiyum (Cd)
gevreye yaygin olarak dagilmistir. Bu zehirli agir metale yiiksek oranda maruz kalma
cogunlukla insan aktivitelerinden kaynaklanan g¢evre Kkirliliginin bir sonucudur.

Kadmiyuma maruziyet hem akut hem de kronik doku yaralanmalarini olusturabilir



ve insanlar ile hayvanlarda 6zellikle bobrek, karaciger, kemik ve testis gibi organlara
onemli zararlar verebilir. Giincel ¢aligmalar, kadmiyumun ayni1 zamanda tiroit bezini

de etkileyebilecegi bilgisini sunmaktadirlar [Karabulut ve ark., 2004].

Gokalp ve arkadaslarinin yaptigi calismada ratlara kadmiyum verilmis ve kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, kadmiyum uygulanan grubun kandaki kadmiyum
seviyesinde anlamli bir artisin meydana geldigi, amilaz ve lipaz aktivitelerinin
artmasina ragmen, bu artisin anlamli olmadigr goriilmiistiir. Histopatolojik
incelemelerde ise, pankreas preparatlarinda kanama odaklarinin ve bag dokusu

artisinin oldugu tespit edilmistir [Gokalp ve ark., 2005].

Yousif ve Ahmet, kadmiyum ve kursunun tiroit bezinin yapisi ve fonksiyonu
tizerindeki etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda, Cd ve Pb’nun tiroit bezinin yapisi
ve fonksiyonuna zarar verdigini tespit etmislerdir. Cd ve Pb’nun etki sekli veya
mekanizmasi, tiroit follikiiler hiicrelerin zarar gérmesi ile T4 sentezinde ve/veya
salgilamasinda miidahale oldugunu, T3 aktivitesinin dnlenmesi ve hipotalamus bezi
ile miidahalesi tarafindan cevre dokulardaki T,’tiin T3’e olan doniisiim oranini
distirdiigli  belirtilmis ancak bu etkinin mekanizmalar1  yeterli derecede

anlasilamamustir [Yousif ve Ahmed, 2009].

Pilat-Marcinkiewicz ve arkadaslarinin Cd’a maruz kalma siiresi ve yogunlugu ile
Cd’un tiroidteki kritik seviyesini belirlemek igin yapmis olduklari ¢alismalarinda
Cd’un tiroit ve paratroitlerde birikiminin diisiik oldugunu belirlemislerdir [Pitat-

Marcinkiewicz ve ark., 2008].

Kadmiyuma maruz kalan deney hayvanlarinin, bobrek, karaciger, akciger, testis ve
bagirsaginda metallotioneinin diizeyinde artis oldugu bilinmektedir. Kadmiyum
maruziyetinin tiroit bezinde onemli dejeneratif etkilere sebep oldugu da tespit

edilmistir [Danielson ve ark., 1982].

Kadmiyum kloriir ile yapilan calismalarda bobrekler i¢in oldukga toksik oldugu

onemli yapisal hasara yol agtif1 belirlendi. Metal baglayan protein olarak bilinen



metallothioneinin olusan bu yapisal hasarlari 6nlemede yetersiz kaldigi ve benzer
yapisal bozukluklarin metallothionein uygulanan gruplarda da olustugu saptandi.

[Kara ve ark., 2004]

Civa, kursun ve kadmiyuma maruz kalmanin dokularda selenyum emilimini ve
dagilimini degistirebilecegini ifade etmislerdir. Viicutta 6nemli derecede artmis
selenyum tutulumuna ragmen bu selenyumun normal isleyise karst uygun

olmayabilecegini diisiintilmektedir [Grosicki ve Kowalski, 2002].

Cinko 2 000'den fazla enzimin ve yaklasik 500 transkripsiyon faktoriiniin yapisinda
bulunmaktadir. Yoklugunda biiyiime gerilemesi ve kilo kaybi dahil olmak iizere
cesitli semptomlar ortaya c¢ikmaktadir [Sinha ve ark., 1989]. Cinko ve bakir
arasindaki etkilesimler karsilikli olarak antagonist olarak diisiiniilebilir, ¢ilinkii bir
elementin asir1 gidasal dozlari digerinin intestinal emilimini bastirabilmektedir.
Ayrica, bir elementin asir1 gidasal dozlarmmin yan etkisi digerinin temininin

arttirilmasi ile bastirilabilmektedir [Tsanadis ve ark., 2003].

Bakir ve ¢inko gibi eser elementler bir¢ok psikolojik siirecin diizenlenmesinde
oldukga 6neme sahip bir rol oynamaktadir. Bakirin diisiik veya asir1 miktarlarda
alimi insanlar ve hayvanlardaki sinir ve endokrin sisteminin islevini
etkileyebilmektedir [Bordin ve ark., 1993]. Son zamanlarda diisiik miktarda bakir
alimimin birka¢ organin biyokimyasal, metabolik ve endokrin fonksiyonunu

degistirdigi gozlenmistir [Tsanadis ve ark., 2003].

Bakir ve ¢inko ile yapilan ¢alismada bakir fazlaliginin, T, tiroit hormonu diizeyi ve

canli agirhik kazancinda azalmaya neden oldugu gozlenmistir [Onder ve ark., 2011].

Tsanadis ve arkadaslarinin D-penisilamin uyguladiklar1 19 disi Wistar faresinde
plazma ¢inko diizeyleri ve serum follikiil stimiile edici hormon (FSH), tiroit stimiile
edici hormon (TSH), triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) konsantrasyonlarindaki
degisimleri Olgtiikleri ¢alismalarinda, plazma bakir diizeylerindeki diismenin sonucu

olarak plazma ¢inko diizeylerinde diismenin indiiklenecegi sonucuna ulagmislardir.



Bu iki eser element degisimlerinin FSH salinimi {izerinde dogrudan etkiye sahip
oldugu ayrica T3, T4 ve TSH degisimlerinin ise akciger gibi birkag organ iizerinde
etkili oldugu belirlenmistir [ Tsanadis ve ark., 2003].

Aktag ve Bakar aliiminyuma bagli olarak rat tiroitinde histopatolojik degisiklileri
inceledikleri ¢aligmalarinda uzun siire aliiminyum maruziyetinin énemli bir endokrin
organ olan tiroitte dejeneratif degisikliklere neden oldugunu ve aliiminyumun tiroit
hiicrelerindeki etki mekanizmasini gostermek icin daha fazla calismaya gereksinim

oldugunu ifade etmislerdir [Aktac¢ ve Bakar, 2002].

Insan faliyetleri sonucu olarak biyosfere 6nemli oranda yayilan kursun, Roma
Imparatorlugunda, su saklama haznelerinde ve su borularinda kullanilmustir.
Giiniimiiz bilim adamlar1 ve tarihgileri kursun zehirlenmesi sonucunda yonetici
smifinin  diigiinme kapasitesinin diismesi, kisalan yasam ve dogum oranindaki
azalmanin Roma Imparatorlugunun sonunu hazirladigi gériisiinii ortaya atmistir.

[Kahvecioglu ve ark., 2002]

Kursun temel ¢evre kirleticilerinden biri olarak bilinmekte ve diger maddelerden
ziyade evcil hayvanlarda kazara zehirlenmelerin bir sonucu olarak goriilmektedir
[Casas ve Sordo, 2006]. Cevreyi kirleten kursun genellikle hava yoluyla meydana
gelmekte fakat toz yoluyla toprak ve suya yeniden karisabilmekte ve emilmektedir
[Badiei ve ark., 2009].

Kursun, daha onceleri giivenli olarak diisiiniilen diizeylerde bile insanlarda ciddi
norolojik, gastrointestinal, hematolojik, renal, romatolojik ve endokrin
manifestasyonlarina neden olabilmektedir [Cullen ve ark., 1983]. Kursun maruziyeti
pituiter tiroit aksisin yani sira pituiter adrenal aksisin de fonksiyonel bozukluguna

neden olmaktadir [Singh ve Dhawan, 1999].

Kursun ile tedavi edilmis koyunlarda serum T3 konsantrasyonunun kismi azalimi ile

hepatik disfonksiyonunu iliskilendirdikleri ¢aligmalarinda koyunlarda uzun siireli ve
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diisiik dozda kursun maruziyetinin hipotirodizm nedeni ile tiroit fonksiyonlarini

etkiledigini tespit etmislerdir [Badiei ve ark., 2009].

Civa, 14,06 g/cm® yogunluga sahip olan agir metaller grubunun iiyelerinden birisidir
ve periyodik cetvelin 2B grubunda yer alan bir gegis elementidir. Civa (Hg)’in atom
numarast 80°dir, 1siy1 iletmeyen ama elektrigi iyi ileten civa elementi oda

sicakliginda sivi halde olup, glimiis-beyaz bir metaldir [Giiven ve ark., 2004].

Civa yer kabugunun olusumuna katilan ¢ogunlukla yiizeysel katmanlarda bulunan
[Bas ve Demet, 1992] ve gerek bir metal olarak gerekse olusturdugu bilesiklerden
dolay1 canlilar {izerinde toksik etkisi oldugu bilinen bir elementtir [Bose ve ark.,

1994].

Civa yiiksek buhar basinci nedeni ile oda sicakliginda bile kismen buharlasabilen bir
metaldir [Giiven ve ark., 2004]. Yeryliziinde iiretilen civa ve civa bilesikleri farkl
endiistri  dallarinda  kullanilmaktadir. Fosil yakitlarin  yanmasi, madencilik
sektoriinde, kagit sanayinde, boya sanayinde, civa iiretimi esnasinda ve kat1 atik depo
sahalarmin sizma, civa iceren kayaglarin kirilmasi, dis hekimliginde kullanilan
amalgam dolgular, atik pillerin rastgele atilmasi ve evde kullanilan civa iceren
aletlerin kirilmas1 sonucunda ihtiva ettikleri civanin ortama yayilmasi, insan
faliyetleri sonucunda civanin suda, toprakta ve havadaki oraninin artmasina sebep
olmaktadir. Bir diger 6énemli kirletici kaynak metil civadir. Suya karisan civanin
bakteriler ve organizmalar tarafindan metilcivaya cevrilmesi ile meydana gelir ve

deniz canlilar1 yoluyla besin zincirine katilir [Giiven ve ark., 2004].

Insanlarin her ortamlarda karsilastigi, civanin en yaygin formu inorganik civa
formudur. Inorganik civa bilesikleri ya da civa tuzlan, siilfiir, klor ve oksijen gibi

diger elementlerle birlestiginde meydana gelmektedir [Gupta, 2007].

Civa klorid (HgCl,), dezenfektanlar, tohum 1slahi, deri tabaklama, mumyalama

soliisyonlari, fotograf yogunlastirici, ahsap ve anatomik ornekler i¢in koruyucu
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olarak kullanilmaktadir. Civa klorid igeren farmasotikler dezenfektan ve topikal
antiseptik olarakta kullanilmaktadir [Vaidya ve Mehendale, 2005].

Civa, norolojik, renal, immiin, dermatolojik, solunumsal, reprodiiktif ve gelisimsel
sekel gibi ¢esitli olumsuz saglik etkilerine neden olan toksik bir metaldir. [Sharma ve
digerleri, 2007a].

Civanin toksisitesinin belirlenmesinde en onemli faktor kimyasal yapisidir [WHO,
1989]. Civa toksikolojik karakterleri agisindan ii¢ grupta incelenmektedir [Bas ve
Demet, 1992]:

I. grup: Elementel civa buhari
1. grup: Inorganik civa tuzlari

I11. grup: Organik civa bilesikleri [Greim ve Snyder, 2008].

Civanin karbon atomu ile birlesmesi sonucu en toksik form olan organik civa olusur.
Ozellikle metil civa en toksiktir ve kirlenmis sulardaki planktonlarca olusturulur.
Bunlarla beslenen baliklarda birikir ve bu baliklarin yenmesi ile de insanlarda

toksisite yapabilir [Ozkan ve ark., 2005].

Bakteriyal ve enzimatik reaksiyonlar sonucu yiiksek toksik etkiye sahip civa

bilesikleri olusmaktadir. Civanin en toksik formu olan alkilciva ¢ogunlukla ¢evrede

ve hayvan dokularinda olugsur [WHO, 1989].

Civa dogada kismen serbest olarak ve damlaciklar halinde fakat genellikle kirmizi
renkli bir cisim olan (zencefre) civa siilfiir ve civa klorid formunda bulunmaktadir.
En 6nemli civa tuzlarindan birisi olan civa Klorid, civa bilesiklerinin eldesi amaci ile
kullanilmakta olup nefrotoksisitenin meydana getirilmesinde tercih edilen bir
kimyasal ajandir [Cuppage ve Tate, 1967]. Civa bilesiklerinin toksik etkilerini
degisik hiicre reseptorlerine olan ilgileri, ayrisabilirlikleri, dagilimlari, ¢coziintirliikleri
ve atilimlart gibi cesitli etkenlerle kimyasal yapilar1 arasindaki iliskinin belirledigi

tespit edilmistir [Freidman, 1957; Hughes, 1957].
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Civanin metalik ve inorganik formlart genellikle civanin dogada bulundugu
formlardir. Dogadaki civa yayilimimin %80’i insan aktiviteleri sonucu olusurken
(fosillerin ve kati atiklarin yanmasi, madenlerin islenmesi ve eritilmesi ve dis dolgu
malzemelerinin yapimi gibi), %20’si ise kullanilan termometreler, fungisid ilaglar,
giibreler, ve pil bataryalarindan gelmektedir. Mikroorganizmalar tarafindan civa
proteinlere baglanarak onlar1 inhibe eden metilciva formuna doniistiiriilmektedir.
Ayrica civa metalinin canlida glutatyon ve diger tiolleri azalttigi, oksidatif stres ve
serbest radikal olusumunu arttirdigi rapor edilmistir [Yal¢in ve ark., 2007]. Civa
klorid tiyol gruplari ile reaksiyona girer boylece hiicre igi tiyolleri, ozellikle

glutatyonu azaltir ve oksidatif strese neden olur [Gutierrez ve ark., 2006].

Civa organizmada {i¢ sekilde zararlh etki olusturmaktadir;

Civa proteinlerdeki siilfidril gruplar ile etkileserek proteinin tersiyer yapisindaki
degisiklige ve aktivite kaybina yol acar.

Tersiyer yapidaki degisiklik ile beraber bazi proteinler immiinojen 6zellik kazanirlar
ve immiinoglobulinleri tireten B lenfositlerinin proliferasyonuna neden olurlar.

Alkil civa tiirleri ise lipofilik olup noronlar gibi lipitten zengin dokularda proteinlere

baglanirlar [Ozkan ve ark., 2005].

Civa kirliliginin oldugu bir bélgede viicutta birikimi esnasinda civa faaliyetinin
zararli etkilerinden birisi reaktif oksijen tiirlerinin asir1 derecede serbest kalmasi ve
hiicrelerde lipit peroksidasyonunun artmasidir [Durak ve ark., 2010]. Serbest
radikaller ve peroksidasyonun ara {iriinlerinin biyomembranlarin islevini etkileme ve
biitiinltigline hasar verme kabiliyeti vardir ki, bu pek cok patolojik siirecin gelisimine
yol acabilmektedir [Gutteridge, 1993]. SOD, katalaz (CAT) ve glutasyon peroksidaz
(GPx) gibi serbest radikal olusumunu azaltan birka¢ enzim hiicre zarlariin oksidatif

hasara kars1 korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir [Faix ve ark., 2003].

Civa Klorid, civanin olusturdugu tuzlardan en Onemlisi olup organik bir civa
bilesigidir. Suda c¢oziiniirliigliniin fazla olmasi nedeniyle c¢ok kuvvetli bir zehir

ozelligine sahip oldugu belirtilmistir [Bose ve ark., 1994; Harvey ve ark., 1969].
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Civa toksisitesi ¢ogunlukla, civanin viicutda bulunan siilfidril gruplarindaki hidrojen
iyonlartyla yerdegistirerek siilfiire kovalent bagla baglanmasi ile olusur ve bunun
sonucu olarak enzimlerin, transport mekanizmalarinin, membranlarin ve yapisal

proteinlerin yaygin disfonksiyonuyla sonuglanir [Nelson ve ark., 2008].

Akut ve kronik civa toksisitesi olmak tizere iki tip civa toksisitesi vardir. Akut civa
toksisitesinin belirtileri deri ve killarda dokiilmeler, sindirim sistemi rahatsizliklari,
viicutta s1vi kaybi, sismeler, 6dem, heyecan, titreme, refleks artisidir. Kronik civa
toksisitesinin belirtileri ise asir1 heyecan, dis etlerinde ¢izgiler, dis kaybi, hizli
cogalan dokularda hasar, karaciger ve bobrek hastaliklar1 ve otizmdir [Ozkan ve ark.,

2005].

Agir metal zehirlenmelerinde tedavi olarak selagyon yontemi kullanilir. Selagyon
tedavisi, viicutta biriken toksik mineral ve metallerin atilmasi amaciyla yapilmaktadir
ve EDTA adi verilen sentetik amino asit kompleksinin, kursun, demir, bakair,
plutonyum gibi yiiklii metalleri ve diger maddeleri kuvvetle baglayip stabil forma

getirerek sistemden uzaklastirmasi esasina dayanir [ Sakul., 2008].

Civa bilesiklerine karsi sinir sisteminin ¢ok yiiksek hassasiyeti vardir. Bununla
birlikte viicuda alinan civanin bobrekler ve beyin iizerinde de biiyiik hasarlara yol
actigl yapilan c¢aligmalar ile tespit edilmistir. Farkli civa bilesiklerinin beyin,
bobrekler ve sinir sistemi iizerinde fakli etkileri bulunmaktadir ki bunlarin nedeni
vucuda alinan civanin metalik, organik veya inorganik bilesik olmasina gdre viicut
icerisinde izleyecegi yol farkliliklar gostermektedir. Metalik veya metilciva viicuda
alindiginda kana karisarak beyine kadar gider ve beyinde akiimile olur. Buna karsin
inorganik civa bilesikleri, beyine gidemezler ancak bunlarda bobreklerde akiimiile

olarak bobreklerin ¢alismasini engeller [Giiven ve ark., 2004].

Giiniimiizde civa kullanim1 gerek metalik formunun ve gerekse bilesiklerinin fauna
ve floraya verdikleri toksik etkinin fazla olmasindan dolay1 bazi endiistri kollarinda
kullanim1 yasaklanmustir [Giiven ve ark., 2004]. Diinya Saghk Orgiiti (WHO)

tarafindan agiklanan verilerde civa miktarinin endiistriyel alanlarda 0,5-20 ng/m*
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kentsel alanlarda 0,1-5 ng/m*® ve ve kentsel alan disinda 0,001-6 ng/m*® olmasi
gerektigi belirtilmektedir [Giiler ve Cobanoglu, 1997]

Bir¢ok arastirmaciya gore, sicanlarda civa klorid giiglii bir nefrotoksindir ve
uygulamasinin yol agtig1 etkiler doza bagimlilik géstermektedir. Subletal dozlarinin
bobregin ozellikle proksimal tubulus hiicrelerinde nekroza neden oldugu tespit

edilmistir [Bridges ve Zalups, 2010].

Organik civa formlari lipofilik organlarda birikir. Ornegin, miyelin kiliflarda biriken
civa norotoksik etkilere [Yal¢in ve ark., 2007], solunum, immiin ve gelisim
sistemlerinde olumsuz etkiye yol actigi [Sharma ve ark., 2007b], erkek ve disi tireme
sistemi [Rao ve Sharma, 2001], karaciger hasarina [Sharma ve ark., 2007b], tiroit
hasarma [Karabulut ve ark., 2004], kalp ve aort dokusu [Tunali-Akbay ve ark., 2007]

tizerinde toksik etki gosterdigi gorilmiistiir.

Nishida ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada metil civa klorid (CH3HgCI) ve HgCl,’in
izole edilmis sigan ve domuz tiroit hiicrelerinde tiroit peroksidaz (TPO) enzim
aktivitesi tzerindeki farkli etkilerini incelemislerdir. Ayrica, CH3HQCl ya da
HgCly'in TPO enzimi ile etkilesimini karakterize etmek igin iki tip deney
tasarlamislardir. Ik olarak entiibasyon yoluyla 2 hafta boyunca giinde 5.6 mg/kg
CH3HgCI ya da HgCl; verilen siganlardan alinan tiroitler histokimyasal igleme tabii
tutulmus ve daha sonra da elektron mikroskobunda incelenmistir. Sonu¢ olarak
serum TSH seviyesi CH3HgCl tarafindan ciddi oranda diisiiriilmiis fakat HgCl,
tarafindan degistirilmemistir. Ikinci olarak izole edilmis ve kesilerek ayrilmis domuz
tiroit hiicrelerindeki TPO’nun yarattig1 gayakol oksidasyonu ya CH3HgCl ya da
HgCl,’in bulundugu sartlarda spektrofotometrik olarak izlenmistir. TPO, CH3HgCI
tarafindan inhibe edilmemis, fakat HgCl, tarafindan inhibe edilmistir. Bu sonuglar
gostermektedir ki, CH3HgCl, TPO’yu etkilemeden hipotiroit durumu tetiklerken,
HgCl,, TPO’yu kisitlamig ve enzim aktivitesinin kaybinin telafisi dolayisiyla
hipertropik durumu tetiklemistir. CH3HgCl'lin inhibisyon aktivitesi olmamasinin

nedeni hiicrelere niifuz edememesinden kaynaklanmamistir. Dolayisiyla, civanin
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organik ve inorganik  bigimlerinin tiroit ile farkli etkilesimleri oldugu tespit

edilmistir [Nishida ve ark., 1986].

Yapilan bir ¢alisma, civa klorid uygulanan ratlarin karacigerinde ALP aktivitesinde
diizensizlik, kolesterol, total protein, ve plazma trigliserid seviyelerinde azalma
oldugunu gostermektedir [Merzoug ve ark., 2009]. Yapilan baska bir ¢alismada ise
civa ve kursun uygulanan farelerin canli agirliklarinda ve alkalen fosfataz (ALP)

degerlerinde 6nemli azalmalar oldugunu saptanmistir [Yal¢in ve ark., 2007].

Goldman ve blackburn civa kloridin sigan tiroit bezi islevleri iizerine etkisini
inceledikleri ¢alismalarinda civa klorid uygulanan siganlarin monoiyodotirozin
(MIT) yiizdesinde artis, diiyotirozin (DIT) ya da T4 ylizdesinde degisiklik olmadigi,
T3 ylizdesinde anlamli bir diisiis oldugu tespit etmisler ve civa kloridin tiroit iglevi
tizerindeki etkisi ile maruz kalinan civa klorid miktar1 ve siiresi arasinda bir iliski

oldugunu gostermislerdir [Goldman ve Blackburn, 1979].

Civa kloride maruz birakilan insan glioma hiicrelerinde HgCl,’in dozuna bagli olarak
GSH bileseninin azalmasiyla birlikte hiicre canliliginda kayba neden oldugunu
belirtmislerdir [Lee ve ark., 2002].

Civa Kloridin rat beynininde reaktif oksijen tiirleri trettigi gozlenmistir. Ayrica
beyinde serebral yarimkiire, serebellum ve medulla oblangatada lipit
peroksidasyonunu arttirdigi, glikojeni ve total protein degistirdigi, enzim
aktivitelerini azalttig1, viicut ve organ agirhiginda azalmaya neden oldugunu
bildirmislerdir [Rao ve ark., 2010]. Yapilan bagka bir g¢aligmada kadmiyuma
uygulanan siganlarin beyin hiicrelerinde DNA hasarida agikga goriilmektedir

[Karabulut ve ark., 2004].

Ghosh ve Bhattacharya intramuskular olarak 20 mg/kg civa klorid uyguladiklari
tavsanlarda civanin dogrudan tirotoksisite iizerine etkisini incelemislerdir. Civa
klorid uygulamasini takiben 24 saat igerisinde kontrol gruplarina nazaran uygulama

grubunda tiroit peroksidaz ve buna bagl olarak Tj seviyesinde dnemli bir artis es
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zamanlt olarak ise T4 Seviyesinde belirgin diisiis gozlemisler ve bu goézlemlerine
bagl olarak Ts/T,4 oraninin oldukga yiiksek oldugunu ifade etmislerdir. Bu tespitleri,
tercihe bagl T3 sentezi ve/veya tercihe bagh T,'liin T3'e deiyodinasyonu sonucu akut
civa toksisitesinin ilkin olarak hipertiroidizme ve Ts-toksikozisine neden

olabilecegini ileri siirmiislerdir [Ghosh ve Bhattacharya, 1992].

Goldman ve Blackburn yaptiklari ¢alismalarinda 40 giin oral yolla 2,5 mg civa klorid
uygulamis olduklar1 ratlarda, tiroit bezinde genisleme, artmis iyodiir alimi, yiiksek
proteine bagli iyot ve T3 sentezinde (T, sentezinde degil) baglanti kusuru tespit
etmiglerdir [Goldman ve Blackburn, 1979].

Kawada ve arkadaglarinin ardisik iki giin boyunca 5 pg/viicut agirlig intraperitonel
civa klorid uyguladiklar1 farelerde civa kloridin akut toksik etkisini arastirdiklari
¢aligmalan tiroitler tarafindan **'I aliminda, seruma bagh **'I-iyodiir de ve serum T,
seviyesinde azalma oldugunu, bunlarin yan sira tiroit agirliginda ise artis olmadig

sonucunu ortaya koymustur [Kawada ve ark., 1980].

Kawada ve arkadaslarina ait ¢alismanin bulgular1 ile Goldman ve Blackburn'a ait
calisma bulgular1 arasindaki farkliik civa kloride maruz kalma siiresi ile
iligkilendirilmis ve uzun siireli civa klorid maruziyeti sonucu hayvanlarda tolerans
gelismis olabilecegi belirtilmistir [Goldman ve Blacburn, 1979]. Bulgular arasindaki
diger bir farklilik ise iyodotironin sentezinde baglanti kusuru ile iliskili olup Kawada
ve arkadaglari, hem T3 hem de T, sentezinde baglanti kusuru tespit etmislerdir
[Kawada ve ark., 1980].

Chopra yaptig1 ¢alismada fare tiroit bezi tizerine civa kloridin subakut toksisitesini
arastirmak amaciyla bir ay siiresince igme sularina 50, 100 ve 150 pg/giin civa klorid
uygulanarak {i¢ ayr1 deney grubu olusturulmus erkek ddY farelerde kontrol
gruplarina kiyasla viicut agirliklarinda 6nemli bir farklilik olmadigi buna karsin 150
pug/giin civa kloride maruz kalmis grupta tiroit organ agirliginda onemli Olgiide
azalma oldugu, Tstln Ts'e periferik donilisimiinde ve serum Tj; diizeylerinde

etkilenme olmadig1 ancak T, diizeylerinde degisiklik oldugu belirlenmistir [Nishida
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ve ark., 1986]. In vitro kosullarda yiikksek civa konsantrasyonlarinin T4Un Ts'e

ektratiroidal donilisiimiinii inhibe ettigini bildirmistir [Chopra, 1977].

Serbest radikal bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa omiirlii, kararsiz,
molekiil agirligr diisiik molekiil olarak tanimlanir [Mercan., 2004]. Bu molekiiller
eslesmemis elektronlar sayesinde fizyolojik ve patolojik olaylarda baska molekiiller
ile elektron aligverisine girip onlarin yapisin1t bozan endojen ve ekzojen yapidaki

molekiillerdir [Aydin ve ark., 2001].

Canli hiicrelerde aciga c¢ikabilecek oksidasyonu Onleyen veya geciktirebilen
maddelere antioksidan denir. Serbest radikal veya reaktif oksijen iiriinlerinin iiretimi
ile antioksidan sistem arasindaki dengenin kaybolmasi oksidatif stres olarak

tanimlanir [Demir ve ark., 2007].

Vucudumuzda olusabilecek oksidana neden olan kaynaklarin baginda sigara dumant,
egzersiz, ¢evre kirleticileri, atesli hastaliklar, radyasyon, ¢oklu doymamis yag asitleri

ile zengin bir diyet ve karsinojenler gelmektedir [Koca ve Karadeniz, 2003].

Serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlari Onleyen, serbest radikalleri
yakalama ve stabilize etme yetenegine sahip maddelere antioksidan ad1 verilir [Elliot,
1999]. Antioksidanlar mekanizmalarina gore, birincil antioksidanlar; mevcut
radikallerle reaksiyona girerek bunlarin daha zararli formlara doniismelerini ve yeni
serbest radikal olusumunu 6nleyen bilesiklerdir. Birincil antioksidan kategorisinde
yer alan siiperoksit dismutaz (SOD), glutatiyon peroksidaz (GSHPx) ve katalaz gibi
enzim sistemleri serbest radikalleri yok etme yetenegindedir. Bu enzimler genel
olarak radikallerin DNA, proteinler ve lipidler gibi hiicresel bilesenlere zarar
vermesini sinirlandirmak suretiyle bir hiicresel bodlgeden digerine gegcisini
sinirlandirabilmektedirler [Diplock, 1998]. ikincil antioksidanlar ise oksijen
radikalini yakalayan ve radikal zincir reaksiyonlarini kiran vitamin C, vitamin E, {irik

asit gibi bilesiklerdir [Ou ve ark., 2002; Koca ve Karadeniz, 2003].
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Antioksidan molekiiller endojen veya eksojen kaynakli olabilirler. Antioksidan
maddelerin en Onemlileri arasinda alfa-tokoferol (vitamim E) ve askorbik asit
(vitamin C) yer almaktadir. Vitamin C ve vitamin E enzimatik olmayan
antioksidanlardir. Vitamin C organizmada gii¢lii bir indirgeyici ajandir ve bu
ozelliginden dolay1 ayn1 zamanda giiglii bir antioksidandir [Lunec ve Blake, 1990].
Vitamin C hidrofilik 6zellikte olmasindan dolay1 ekstraselliiler sividaki serbest
radikalleri ve sivi fazdaki radikalleri temizler, ve biyomembranlar1 peroksidatif
hasardan korur [Yavuz ve ark., 2005]. Antioksidanlarin, agir metallerin zararlarini
azaltma, serbest radikal olusumu ve aktivitesinin kontrol altina alinmasinda éneme

sahip oldugu bildirilmistir [Koca ve Karadeniz, 2003].

Sodyum selenit, yiiksek konsantrasyonlari toksik etkiye sahip ancak viicut igin
esansiyel olan bir eser elementtir. Viicudumuzda birgok enzimin kofaktoriidiir ve
temel olarak antioksidan fonksiyonuyla bilinmektedir. Sodyum selenit, insanlarda
organizmayr  oksidatif  hasarlardan  koruyan  glutatyon  peroksidazlarin,
deiyodinazlarin, tiyoredoksin reduktazin ve selenoprotein P’nin de dahil oldugu pek
¢ok metabolizmada rol oynamaktadir. Sodyum selenit iz element olarak inflamatuar,
immiin diizenleyici ve endokrin fonksiyonlarin diizenlenmesi i¢in hem yapisal ve
hem de kofaktor olarak rol almaktadir. Ayrica, sodyum selenit ilk arastirmalarda
antikarsinojenik etkileri ile dikkati ¢ektigi goriilmektedir [Simsir ve Ozgen, 2010;
Kohrle ve ark., 2005].

Bugiine kadar yapilan pekcok calismada vitamin E’nin agir metaller ile birlikte
muamele edilen ratlarda toksik etkilere karsi koruyucu rol istlendigi bildirilmistir
[Sogiit ve ark., 2004].

Vitamin E tokoferol yapiya sahiptir. Dogal olarak alfa, beta, gama, delta, eta ve zeta
gibi cesitli tokoferoller bulunmaktadir. Vitamin E, kalp kas1 hiicrelerinin
metabolizmasin1 ve fonksiyonlarini diizenleyen ya da onaran bir antioksidanidir
[Janero, 1991]. Karaciger ve beyinde civa muamelesi sonucu olarak olusan lipid
peroksidasyonunun vitamin E uygulamasi sonucunda azaldig1 gézlenmistir [ Agarwal

ve ark., 2010]. Bobrek ve testis dokularina yapilan kursun, civa, kadmiyum bakir
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muamelerinde vitamin E’nin patolojik hasarlar1 ortadan kaldirdigi gézlenmistir [Al-
Attar, 2011a]. Vitamin E'nin endojen savunmayi artirma mekanizmalarinin timiinii
kullanabildigi i¢in ¢ok genis ve hizli bir antioksidan etki kapasitesine sahip oldugu
gosterilmistir [Diindar ve Aslan, 1999]. Vitamin E’nin, biyolojik sistemlerde lipit
peroksidasyonunu etkili bir sekilde azaltarak [Kalender ve ark., 2007] serbest radikal
olusumunu engelledigi [Kalender ve ark., 2010] ayrica, civa toksisitesine karsi

vitamin E’nin koruyucu etkiye sahip oldugu saptanmistir [Agarwal ve ark., 2010].

MDA, hiicre ve hiicre i¢i membranlar ile reaktif oksijen tiirleri arasindaki etkilesim
sonucu olusan lipit peroksidasyonunun son lriiniidiir [Uzun ve ark., 2010]. MDA,
hiicre membraninda iyon aligverisini etkileyerek membrandaki bilesiklerin c¢apraz
baglanmasina yol agarak iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi
sonuclar dogurur. MDA bu 6zelligiyle, DNA’nin nitrojen bazlart ile reaksiyona
girebilir ve bundan dolayr mutajenik, hiicre kiiltlirleri i¢in genotoksik ve
karsinojeniktir [Mercan, 2004].Cevresel civaya besinsel olarak maruz kalan ratlarin
karacigerlerinde malondialdehid (MDA)'in hiicre seviyesinde ©Onemli bir artis

oldugunu saptanmistir. [Ji ve ark., 2006].

Durak ve arkadaslarmm HQCI, ve vitamin C ile Vitamin E’nin plazma muadili
konsantrasyonlarini insan alyuvarlarinda in vitro olarak cesitli antioksidan enzim
aktivitesi ve MDA seviyeleri tizerine etkileri agisindan inceledikleri ¢alismalarinda
HgCl, uygulanmis insan alyuvar hiicrelerinde MDA seviyelerinin arttigini, vitamin C
ve HgCIl; ile entoksike olan kan hiicrelerinde ise lipid peroksidasyon (LPO)’nun
diistiigiinii tespit etmislerdir. HgCl, ile isleme tabii tutulan eritrositlerde SOD, CAT
ve GPx aktivitelerinin distiigii ve bu etkilerin vitamin C ve vitamin E kombinasyonu

ile yapilan 6n muamele ile 6nlendigini ifade etmislerdir [Durak ve ark., 2010].

Raymond ve Ralston yaptigi ¢alismada plazmada bulunan askorbik asit ve alfa-
tokoferol seviyelerinin niikleofilik ve detoksifiye edici oldugu ve birlikte
kombinasyonunun sinerjetik bir etkiye sahip oldugu ve bu sinerjetik etkinin HgCl,’in
neden oldugu oksidatif stresi in vitro olarak 6nledigine isaret etmislerdir. Boylelikle,

vitamin C ve Vitamin E’nin gida takviyesine dahil edilmeleri ile HgCl,
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zehirlenmesine maruz kalan popiilasyonlarda faydali olabilecegi vurgulanmistir

[Raymond ve Ralston, 2004].

Jihen ve arkadaglarinin 35 giin siiresince sebeke suyu, Cd+sebeke suyu, Cd+
Zn+sebeke suyu, Cd+Setigme suyu ve Cd+Zn+Setsebeke suyu verdikleri erkek
siganlarin karacigerinde toplam SOD, bakir-ginko-siiperoksit dismutaz (CuZn SOD),
GPx ve CAT aktiviteleri, MDA seviyesi ve CuZn SOD’un GPx aktivitesine oranini
belirlemeyi amagladiklar1 g¢alismalarinda, kadmiyum maruziyetinin, karacigerde
toplam SOD, CuZn SOD, GPx ve CAT aktivitelerini azalttigini, MDA seviyesini,
CuZn SOD’un GPx aktivitesine oranini arttirdigini ve kadmiyuma maruz kalindigi
esnada sodyum selenit (selenyum, Se) ya da Zn verilmesiyle karacigerde Cd’a bagh
oksidatif stres iizerinde sadece kismi diizeltici etkiler olusturdugunu, Se ve Zn'un
birlikte verilmesiyle ise karacigerde gozlemlenen oksidatif strese karsi daha etkili bir

koruma saglandigini belirlemislerdir [Jihen el ve ark., 2009].

Rao ve Chhunchha calismalarinda civa Klorid uygulanmig sigan tiroit bezinde
melatoninin civa Kkloridin uzun vadeli etkilerine kars1 koruyucu roliinii SOD, GPX,
glutasyon reduktaz (GR), glutasyon (GSH), CAT ve LPO gibi antioksidatif indisler
araciligiyla incelemisler ve siiksinat dehidrojenaz (SDH), adenozin trifosfataz
(ATPaz), asit fosfataz (ACPaz) ve alkalin fosfataz (ALPaz) gibi diger biyokimyasal
parametreler araciligiyla olgmislerdir. Calismalarinda, antioksidatif enzimler ve
diger parametrelerin anlamli bir diisiis gosterdigini, LPO ve civa seviyelerinin
kontrol gruplariyla karsilagtirildiginda ise civa klorid ile isleme tabii tutulan
sicanlarda doza bagli olarak anlamli artis gosterdigini tespit etmislerdir. Melatonin
ile birlikte isleme tabii tutmanin si¢anlarin tiroit bezinde antioksidatif ve metabolik
indisler tizerinde anlaml1 bir etki yaratmadigini tespit etmisler ve civanin antioksidan
savunma sistemini ve tiroitteki diger metabolik enzimleri etkiledigini ifade
etmislerdir. Ancak, civa klorid ile birlikte melatonin uygulanmasinin civaya bagh
endokrin toksikligine karsi koruyucu bir etki yarattigini belirlemislerdir [Rao ve
Chhunchha, 2010].
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Sharma ve arkadaslar1 yaptiklart g¢alismalarinda civa klorid uygulanan erkek
farelerde, civa kloridin uygulama siiresine bagli olarak MDA seviyesinde artisa,
bobrekte glomertil, proksimal ve distal tiibiillerin dejenerasyonuna sebep olurken,
karacigerde histopatolojik degisikliklere (sitoplazmik vakuolizasyon, sentrilobiiler
nekroz, degraniilasyon, karyoliz ve karyoreksis) ve lipit peroksidasyonunda artisa
neden oldugunu belirtmislerdir [Sharma ve ark., 2007b]. Ayrica,  HgCl,
intoksikasyonunun erkek farelerin kaninda kalsiyum seviyesi, asit fosfataz ve lipit
peroksidasyonu bilesenlerinde onemli artisa neden oldugunu ve demir, alkalin
fosfataz ve GSH seviyesinde ise onemli bir azalmaya neden oldugunu belirtmislerdir

[Sharma ve ark., 2005].

Agarwal ve Behari yaptiklar1 ¢alismalarinda farelerde civa intoksikasyonu (20
umol/kg, intraperitoneal uygulama) Oncesi veya sonrasi uygulanan selenyumun
LPO, GSH igerigi, SOD, GPx, CAT aktiviteleri ve karaciger, bobrek ve beyinde civa
konsantrasyonu iizerine etkisini inceledikleri ¢alismalarinda civa ya da selenyum
uygulamasi sonrasi incelemis olduklar1 organlarin higbirinde LPO ve GSH
seviyelerinde anlamli bir degisiklik olusmadigini, 6n ve son selenyum uygulamasi
sonrasinda LPO ve GSH seviyelerinde anlamli bir artis olustugunu ve SOD
aktivitesinin karaciger ve bobreklerde tiikenirken civaya maruz kalmis olan farelerin
karacigerlerinde  GPx  aktivitesinin  distiigiinii  gozlemislerdir. ~ Selenyum
uygulamasmin enzimatik aktivitelerin tikenme (deplesyon) restorasyonuna neden
oldugunu ve karaciger ile beyindeki CAT aktivitesinin hem civa hem de selenyum
uygulanan farelerde arttigi, en yiiksek civa konsantrasyonunun incelemis olduklar
organlar icerisinde bobreklerde oldugu ve selenyumun prooksidan etkisinin 6n
selenyum uygulamasina tabii tutulmus farelerde daha fazla oldugu sonuglarinmi elde

etmislerdir [Agarwal ve Behari, 2007].

Selenyum eksikligi yalnizca iyot eksikligi ile iliskili hipotiroid baskisini
artirabilmektedir. Farelerde, tip | iodothironin deiyodinaz (ID-I) enzimini iceren
dokularda bu durum telafi edilebilmektedir. Karaciger, bobrek ve kas dokular1 ID-1
enzimini igerirler. Bu dokular plazma T3’i kullanirlar ve tiroidal T3 {iretimini artirip

cevresel katabolik 5-deiodinasyonu azaltarak T3 konsantrasyonlarini stabil tutar.
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Hipofiz, beyin, merkezi sinir sistemi ve kahverengi yag dokusu tip Il iodothironin
deiyodinaz (ID-I1) enzimini igerirler. ID-1I enzimini i¢eren ve plazma T, gerektiren
pituiter ve kahverengi yag dokular1 kombine eksikliklerde meydana gelen azalmig
plazma T, karsilayamazlar. Aksine beyinde ID-1lI, kombine selenyum ve iyot
eksikligi indiikklenir ki bu da zarar gormiis tiroid hormon metabolizmasinin
potansiyel zarar verici etkilerinin bazilarmi diizeltebilecegini ifade eder [Rastegar ve

ark., 2010].

Hammouda ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarinda farelerde selenyum, ¢inko veya
kombinasyonlar1 tarafindan kadmiyum-indiiklii tiroid disfonksiyonu incelemistir.
Kadmiyuma maruz kalmis hayvanlarda Se ve Zn ile birlikte tedavinin T4 ve TSH
serum diizeylerinde, Cd-indiiklii degisikliklerden sadece biriyle yapilan tedaviye gore
daha etkili olduguna dair direk kanit sunmuslardir. Fakat Zn ve Se’nin Cd
toksisitesine karsi sinerjistik roliindeki mekanizmalar1 belirlemek i¢in daha fazla

calisma gerektigini vurgulamisglardir [Hammouda ve ark., 2008].

Vitamin E ve sodyum selenit eksikliklerinde hiicre dongiisii, antioksidan savunma ve
apoptoz inhibisyonunda oOnemli genlerin ekspresyon seviyesindeki diizenleme
azalmaktadir. Peroksidatif hasarin kontroliinde, sodyum selenitin ve vitamin E

fonksiyonu genel olarak kabul edilmektedir [Ganther, 1980].

Sodyum selenit ve vitamin E immiin cevabin artmasinda onemli bir etkiye
sahiptirler. Uzun siireli sodyum selenit noksanligi viicut dokularinda GSH-Px
aktivitesinin azalmasina ve bunun sonucunda, hiicrelerin yapisal biitlinliigiinde

bozulma ve metabolik diizensizlikler olusmaktadir. [ Yalginkaya ve ark., 2010]

Sodyum selenit varliginda civanin hedef organ olan bobrek tizerindeki birikiminin
azaldig1 fakat genelde civanin viicuttaki, ozellikle de karacigerdeki tutulumunun
artig1 belirtilmektedir [Cuvin-Aralar ve Furness, 1991]. Sodyum selenit ayni
zamanda inorganik civanin viicuttan eliminasyonu i¢in temel rol oynayarak iiriner ve
fekal atihmi azaltarak civa eliminasyonunu etkilemektedir. Bu nedenle Hg-Se

etkilesimlerinin civa toksisitesinin etkisini yok ettigi deneysel olarak belirtilmistir
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[El-Demerdash ve ark., 2004]. Sodyum selenitin civa klorid ile es zamanl
uygulanmasi genellikle in vivo olarak civa toksisitesine karsi koruma saglamaktadir

[Naganuma ve ark., 1984].

Sodyum selenit, agir metal ve kimyasal maddelerin hayvanlar iizerinde yarattig
zararl etkileri azaltti1 ve iskemi reperflizyonu onardig1 caligmalarla desteklenmistir

[Venardos ve ark., 2004].

Sodyum selenitin sperm hareketliligini iyilestirdigi ve c¢ocuk diisiirme riskini
azalttigi, selenyum eksikliginin ise kalp hastaliklari, diyabet ve karaciger

anomallikler ile baglantili oldugu bulunmustur [Toyran ve ark., 2007].

Kotyzovaa ve arkadaslar1 element diizeyinde sodyum selenit ve iyot takviyesi ile
sodyum selenit ve iyot takviyesiz olarak arseniklll ve bromun uzun siireli
uygulanmasinin rat troitlerine etkisini incelemisler ve bromun tiroitte kolayca
biriktigini belirlemislerdir. Iyotla zenginlestirilmis diyetle beslenen hayvanlarda tiroit
igerisine brom alimininin standart diyetle beslenen hayvanlarin tiroit brom seviyesi
karsilastinlldiginda iyotla zenginlestirilmis diyetle beslenen hayvanlarda tiroit
icerisine brom alimmin %50 azaldig1 gézlenmistir. Kombine iyot ve sodyum selenit
takviyesinin ek bir koruyucu etkisi oldugu sonucuna varilmistir [Kotyzovaa ve ark.
2005].

Agir metal karisiminin uygulandig bir ¢alismada karacigerde goriilen hemoraji ile
birlikte kan damarlarimin konjesyonu, dilatasyon, ilerlemis hepatoseliiler nekroz,
hepatositlerde par¢alanma, hepatik hiicre dizisinin diizensizligine karsi uygulanmis
olan vitamin E’nin biyokimyasal ve histopatolojik olumsuzluklar1 azalttigi tespit
edilmistir [Al-Attar, 2011a]. Ratlar {izerinde yapilan bir baska ¢alismada bireylerin
tiroit bezinde kadmiyum uygulanan bireylerde gozlenen dejeneratif -etkilerin
selenyum, vitamin E ve Vitamin C verilen grupta azalmasi, kadmiyumun
toksisitesine karsi giiclii bir antioksidatif etki yarattigin1 gostermektedir [Karabulut
ve ark., 2004].
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Arsenik ve selenyum benzer kimyasal 6zelliklere sahip metallerdir. Ratlarda tiroit
bezleri ilizerinde yapilan g¢alismada selenyumun arsenige karsi anti-kanserojen

etniklik gosterdigi goriilmiistiir [Kotyzovaa ve ark. 2005].

Civa klorid uygulanmis deney grubu ile selenyum ile birlikte civa klorid uygulamis
deney gruplar1 karsilastirildiginda kan tire azotu (BUN), serum kreatinin, ALT ve
AST seviyelerinde anlamli bir azalma, ALP seviyelerinde ise 6nemli bir artis
oldugunu belirtmislerdir [El-Shenawy ve Hassan, 2008]. Bakir ve kursun
toksikasyonununa maruz kalan ratlarda tire, kreatinin, ALT ve AST degerler
seviyelerininde azalma oldugunu tespit edilmis ancak vitamin E uygulanmasi ile
olusan etkilerin en aza indirildigini bildirmislerdir [Osfor ve ark., 2010]. Birbaska
calismada ise civa klorid uygulanan ratlarda kan sekerinde artis ve hemoglobin
oraninda azalma olustugu gozlenmis ancak vitamin E uygulamasi ile kan sekeri
degerinin azaldig1 ve hemoglobin oraninin ise artig gosterdigini bildirmislerdir [Rani

ve ark., 2010].

El-Demerdash’in yaptigi ¢alismada aliiminyumun ratlarda karaciger, beyin, bobrek
ve testislerde, serbest radikallere neden oldugu ve GST aktivitesini ve siilfidril
gruplarinin seviyesini azalttig1 tespit edilmistir. Aliminyum ile birlikte vitamin E ve
sodyum selenit uygulandiginda, vitamin E ve sodyum selenitin aliiminyumun toksik
etkisini kismen azalttigi ya da tamamen yokettigi belirtilmistir [El-Demerdash,
2004].

Civa kloridin rat karacigerinde enzimatik antioksidanlar ilizerinde neden oldugu
etkilerini selenyumun giderdigini bildirilmistir [Agarwal ve Behari, 2007]. Baska bir
arastirma ise ratlarda karaciger, beyin, bobrek ve kanda olusan oksidatif stres tizerine
selenyum ve vitamin E’nin koruyucu etkileri oldugu sonucuna dikkat ¢ekmistir
[Atessahin ve ark., 2005].

Karabulut ve arkadaslarinin kadmiyuma maruz kalan si¢anlarin tiroit bezinde
metallotionein lokalizasyonu ve dagiliminin belirlenmesi, metallotioneinin biyolojik

roliine aciklik getirilmesi, vitamin C, vitamin E ve sodyum selenit
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kombinasyonlarinin kadmiyumun sebep oldugu tiroid bezi toksisitesine karsi
koruyucu etkisini arastirdiklar1 galismalarinda, ratlarin tiroit bezi incelenmis, tiroit
bezinin folikiil epitelinde vakuolizasyon ve piknotik nukleus, genellikle periferdeki
folikiil hiicrelerinin parcalanma, bazilarinda sisme ve bazilarinda yassilagsma, folikiil
limenlerine atilmig hiicre atiklar1 ve nukleuslar ile kolloid miktarinda azalma gibi
dejenaratif degisiklikler goriilmistiir. Kadmiyum ile birlikte verilen antioksidan ise

bu etkilerin azalmasini saglamistir [Karabulut ve ark., 2004].

Selenyum agir metaller igerisinde yer alan elementlerden en 6nemlilerinden biridir.
Selenyum eksikliginin Tip 1 5’deiyodinazin sentezini ve aktivitesini inhibe ederek
T, tin metabolik olarak daha aktif olan T3’e doniismesini engelledigi belirtilmistir.
Selenyum ve iyot eksikliginin tiroid bezi agirliginda 6nemli artiglar meydana

getirdigi saptanmustir [Ozdemir ve ark., 1998].

Bu tezin amaci, bir agir metal olan civa kloridin rat tiroit bezinde sebep olabilecegi
histopatolojik degisimleri incelemek ve civa kloridin neden oldugu hasar iizerine

vitamin E ve sodyum selenit'in koruyucu etkilerini arastirmaktir.
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2. MATERYAL VE METOD
2.1. Hayvanlar

Bu tez calismas1 Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi (GUDAM) etik kurul onay aliarak gerceklestirilmistir. Tezde
kullanilan erkek Wistar ratlar (ortalama 300-320 gr agirhiginda) GUDAM’den temin

edilmistir.

Ratlar uygulama yapilmadan 10 giin 6nce karantina altina alinmistir ve 6zel kafesler
icerisinde bakilarak, standart laboratuvar diyeti ve su ile beslenmislerdir. Ratlara
22+3°C  oda sicakliginda, 12 saat aydinhik, 12 saat karanlik fotoperiyodu
uygulanmistir. Ratlar her kafeste 6 hayvan bulunacak sekilde yerlestirilmislerdir.

Ratlara Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yonergesindeki

[lkelere uygun olarak muamele edilmistir.
2.2. Kimyasallar
Deneyde ratlara 3 madde uygulanmistir. Bunlar;

Civa klorid (HgCl,, saflik % 99,99) ve sodyum selenit (Na,SeO3 saflik %99) Sigma
Aldrich marka, Vitamin E (DL-a-tokoferol asetat; 500 mg/ml) Merck marka

kullanilmistir.
2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Ratlar kontrol grubu (n=6) ve uygulama grubu (n=42) olmak {iizere iki gruba
ayrilmistir. Uygulama grubu da kendi igerisinde yedi gruba ayrilmistir. Bunlar

(Cizelge 2.1);

1. Grup: Sodyum selenit uygulanan grup (n=6)



2. Grup: Vitamin E uygulanan grup (n=6)

3. Grup: Vitamin E + Sodyum selenit uygulanan grup (n=6)

4. Grup: Civa Kklorid uygulanan grup (n=6)

5. Grup: Sodyum selenit + Civa klorid uygulanan grup (n=6)

6. Grup: Vitamin E + Civa klorid uygulanan grup (n=6)

7. Grup: Sodyum selenit+ Vitamin E + Civa klorid uygulanan grup (n=6)

Uygulamalar
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sabah saatlerinde (09.00-11.00 arasinda) a¢ olmayan ratlara

yapilmistir. Uygulamalarin yapildigi ilk giin deneyin 0. giinii olarak kabul edilmistir.

Uygulamalardan 4 hafta sonra her gruptan 6 rat disekte edilmis ve tiroit bezi dokular1

histopatolojik incelemeler i¢in alinmistir.

Cizelge 2.1. Hayvanlarda uygulama plani

Gru Gruplar Hayvan | Uygulanacak Madde | Uygulam
p Sayisi Miktar1 a
No Stiresi
1 Kontrol Grubu 6 1 ml/kg misir yagi
2 Sodyum selenit uygulanan grup 6 0,25 mg/kg
3 Vitamin E uygulanan grup 6 100 mg/kg
N
(o]
4 Sodyum selenit + Vitamin E 6 Sodyum selenit: 0,25 mg/kg %
uygulanan grup Vitamin E: 100 mg/kg —g
< o
5 Civa klorid uygulanan grup 6 Civa klorid: 1 mg/kg — ’§0
T <
Q
6 Civa klorid + Sodyum selenit 6 Civa klorid: 1 mg/kg - §
uygulanan grup Sodyum selenit: 0,25 mg/kg | ~ 8
=
7 Civa klorid + Vitamin E 6 Civa klorid : 1 mg/kg E"
uygulanan grup Vitamin E: 100 mg/kg Q
8 Civa klorid + Sodyum selenit + 6 Civa klorid: 1 mg/kg
Vitamin E uygulanan grup Sodyum selenit: 0,25 mg/kg
Vitamin E: 100 mg/kg
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2.3.1. Kontrol grubu

Kontrol grubunda her bir rata giinliik olarak 1 ml/kg viicut agirlig1 (v.a.) misir yagi

oral gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.2. Sodyum selenit uygulanan grup

Ratlarin her birine giinliik 0,25 mg/kg v.a. sodyum selenit [Koyutiirk ve ark., 2007]

distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.3. Vitamin E uygulanan grup

Her bir rata giinlilk 100 mg/kg v.a. vitamin E [El-Demerdash, 2004] misir yag: i¢inde

(1ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.4. Vitamin E + sodyum selenit uygulanan grup

Ratlarin her birine giinliik 0,25 mg/kg v.a. sodyum selenit distile su i¢inde (1 ml/kg
v.a.), 100 mg/kg v.a. vitamin E misir yag: i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj
yoluyla verilmistir.

2.3.5. Civa klorid uygulanan grup

Ratlarin her birine giinlik olarak 1 mg/kg v.a. civa klorid [Ramalingam ve
Vimaladevi, 2002] distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla
verilmistir.

2.3.6. Sodyum selenit + civa klorid uygulanan grup

Ratlarin her birine giinliik 0,25 mg/kg v.a. sodyum selenit distile su i¢inde (1 ml/kg

v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir. Sodyum selenit uygulamasindan 1 saat
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sonra ratlara 1 mg/kg v.a. civa klorid distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral

gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.7. Vitamin E + civa klorid uygulanan grup

Ratlarin her birine giinliik 100 mg/kg v.a. vitamin E misir yagi icinde (1 ml/kg v.a.)
coziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir. Vitamin E uygulamasindan 1 saat sonra
ratlara 1 mg/kg v.a. civa klorid distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj

yoluyla verilmistir.

2.3.8. Sodyum selenit + vitamin E + civa klorid uygulanan grup

Ratlarin her birine giinliikk 0,25 mg/kg v.a. sodyum selenit distile su i¢inde (1 ml/kg
v.a.), 100 mg/kg v.a. vitamin E misir yagi i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj
yoluyla verilmistir. Sodyum selenit + vitamin E uygulamasindan 1 saat sonra ratlara
1 mg/kg v.a. civa klorid distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla

verilmistir.

2.4. Isikk Mikroskobu Incelemeleri

Ratlardan alinan tiroit dokular1 151k mikroskobu incelemeleri i¢in ayrilmistir. Tiroid
dokusunun 151k mikroskobu incelemeleri i¢in dokular Bouin fiksatifi icinde tespit
edilmistir. Yikama ve dehidrasyon iglemlerinden sonra dokular parafin bloklar haline
getirilmistir. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom (Microm) ile 6-7 p kalinliginda
kesitler alinmistir. Alinan kesitler hematoksilen-eozin boyasi ile boyanmis, fotograf
makinesi atagmanlt mikroskopta (Olympus E-330, Tokyo, Japan) incelenmis ve
fotograflar1 ¢ekilmistir. Her bir hayvandan alinan tiroid dokusu &rneklerinden 10
preparat incelenmistir. Her praparat infiltrasyon, kolloid birikimi, kolloid miktari,
kolloid dejenerasyonu ve follikiil hiicre dejenerasyonu agisindan degerlendirilmistir.
Tiim gruplardaki preparatlar patolojik bulgularin derecesine gore (-) yok, (+) az, (++)

orta ve (+++) siddetli seklinde ¢izelgede gosterilmistir (Cizelge 3.1).
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Isik mikroskobu ile yapilan incelemelerde kontrol grubuna ait ratlarin tiroit bezi
histolojik kesitlerinde tiroit bezi follikiil hiicreleri ve kolloidler normal yapida oldugu
goriilmistir (Resim 3.1). Vitamin E muameleli grup (Resim 3.2), sodyum selenit
muameleli grup (Resim 3.3) ve vitamin E+sodyum selenit muameleli grupta (Resim
3.4) bulunan ratlarin tiroit dokularinda da kontrol grubu ile benzer sekilde normal

histolojik yapida oldugu gozlenmistir.

Civa Kklorid ile uygulanan edildikten 4 hafta sonra ratlarin tiroitlerinde kolloid
miktarinda azalma (Resim 3.5), kolloidlerde ve follikiil hiicrelerinde dejenerasyon

(Resim 3.6) tespit edilmistir.

Ratlara vitamin E+civa klorid (Resim 3.7), sodyum selenit+civa klorid (Resim 3.8)
ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid (Resim 3.9) ile muameleden 4 hafta sonra
ratlarin tiroit dokularinda kolloid ve follikiil hiicre dejenerasyonu daha 1liml diizeyde

tespit edilmistir.
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Resim 3.2. Vitamin E uygulanmis ratlarin tiroit dokusunun histolojik yapisi, H&E,
X200
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Resim 3.3. Sodyum selenit uygulanmis ratlarin tiroit dokusunun histolojik yapist,
H&E, X400

Resim 3.4. Vitamin E+Sodyum selenit uygulanmis ratlarin tiroit dokusunun
histolojik yapisi, H&E, X400



33

Resim 3.5. Civa klorid muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin tiroit dokusunda kolloid
miktarinda azalma, H&E, X400

Resim 3.6. Civa klorid muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin tiroit dokusunda
kolloidlerde ve follikiillerde dejenerasyon, H&E, X200
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Resim 3.7. Vitamin E+Civa klorid muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin tiroit
dokusunda kolloidlerde ve follikiillerde daha iliml1 dejenerasyon, H&E,
X400

Resim 3.8. Sodyum selenit+civa klorid muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin tiroit
dokusunda kolloidlerde ve follikiillerde daha 1liml1 dejenerasyon, H&E,
X400
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Resim 3.9. Sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muamelesinden 4 hafta sonra
ratlarin tiroit dokusunda kolloidlerde ve follikiillerde daha 1limh
dejenerasyon, H&E, X200

Cizelge 3.1. Tiroit dokusunda histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi

Patoloji Kolloid miktarinda | Kolloidlerde Follikiil hiicrelerinde
Gruplar azalma dejenerasyon dejenerasyon
Kontrol i ) )
Sodyum selenit i ) )
Vitamin E ) R -
Vitamin E+Sodyum
selenit - - -
Civa Klorid . . et
Sodyum selenit+Civa
Klorid + ++ ++
Vitamin E+Civa Klorid + + ++
Sodyum selenit+Vitamin
E+Civa Klorid + + +
Skorlama dereceleri: (-)yok, (+) az, (++) orta, (+++) siddetli.
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4. SONUC VE ONERILER

Bir¢ok nedenle meydana gelen g¢evre kirliligi son yillarda giindemi oldukc¢a mesgul
eden bir problemdir. Cevre kirliligine neden olan 6nemli etkenlerden birisi de agir
metallerdir. Agir metaller hava, su ve toprak araciligi ile flora ve fauna kirliligine

neden olmaktadir [Ortel, 1995].

Glinlimiizde artan niifus, kentlesme ve endiistrilesme tiim canlilarin agir metal
temasmi artirmistir [Wong ve Lye, 2008]. Agir metaller yaygin kullanimlart
nedeniyle en zararli ¢evresel kirleticilerdendir. Kursun (Pb), civa (Hg), ve kadmiyum
Toksik Madde ve Hastalik Kayit Ajans1 (ATSDR)'nin en son 2007 yilinda bildirdigi
oncelikli tehlikeli maddeler icerisinde ilk 10'a aldig1 toksik agir metallerdir [Agency
for Toxic Substances and Disease Registry, 2007].

Yasadig1 ¢evrede agir metal diizeyinin artmasi ¢ogu canli dokusunda agir metal
diizeylerinin artmasina yol agmustir. Besin zincirinin en istiinde yer alan insan ve
yavrusu giderek artan diizeylerde agir metallerle temas etmektedir. Bu nedenle son
30 yildir agir metallerin toksik ve istenmeyen etkilerini inceleyen caligmalara agirlik
verilmistir. Insanlarin toksik metallerle tanismasi intrauterin donemde baslar ve
sonrasinda baglica anne siitii ve soluduklar1 hava ile agir metal temas: siirer. Hizli
bliylime ve gelisim siirecinde olan fetus ve bebekler agir metallerin toksik etkilerine

kars1 eriskinlerden daha hassastir [Wong ve Lye, 2008].

Agir metal kirliligi ekosistemler {izerinde her gecen giin daha biiyiik bir baski
olusturmakta, dahas1 tiim canlilarin hayatini tehtit eder bir hal almaktadir. Agir metal
kirliliginin  ekosistemdeki boyutunu anlamak, yarattigi tehditin biyiikligi
diisiiniilecek olundugunda daha biiylik 6nem kazanmaktadir [Tunca, 2012]. Fe, Cu,
Mn, Zn gibi agir metaller biyolojik sistemlerde 6nemli rol oynadiklarindan dolay1
esansiyeldir. Ister esansiyel olsun ister olmasin, tiim metaller belli bir esik degerinin

tistlinde toksik etki gostermektedir [Cevik ve ark., 2008].
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Metaller, o6zellikle civa, kursun, kadmiyum ve arsenik gibi agir insan hayati igin
potansiyel tehdit olusturmaktadir. Civa yerkabugunda genis dagilima sahip bir agir
metaldir. Bu elementin diinya ¢apindaki dongiisii insanoglunun neden oldugu kadar
dogal kaynaklar tarafindan da etkilenir [Kakkar ve Jaffery, 2005]. Agir metal
kirliliginin ~ biiyiikk bir yiizdesini kursun ve civa metal kombinasyonlari

olusturmaktadir [Nriagu, 1983].

Agir metaller canli dokularinda histopatolojik ve sitopatolojik degisikliklere neden
olmaktadir [Kutlubay ve ark., 2007]. Mikroorganizmalar tarafindan civa, proteinlere

baglanarak onlar1 inhibe eden metilciva formuna dondstiiriillmektedir

Civanin norotoksik etkilerin de eslik ettigi beyinde birikimi [Friberg, 1959],
nefrotoksisite ile iligkili bobreklerde birikimi [Friberg, 1959], kasintt ve degisik
dermatozlarla cilt ve sacta birikimi [Burge ve Winkelmann, 1970] ayrintili olarak
incelenmistir. Buna karsin endokrin bezler gibi diger dokularda civa birikimi ve
aktivitesi [Underwood, 1977] ile ilgili arastirma ¢ok azdir [Goldman ve Blackburn,
1979].

Bu tez ¢aligmasinda 1 mg/kg viicut agirligt dozunda civa klorid 4 hafta (28 giin)
boyunca oral yolla erkek ratlara verilmistir. Uygulama siiresince ratlarin higbirinde
0lim meydana gelmemistir. Ancak deney siiresince civa klorid uygulanan ratlarda

alerjik etkiler gézlenmistir.

Viicutta antioksidanlar olarak bilinen ¢oksayida savunma sistemi gelismistir [Koca
ve Karadeniz, 2003]. Antioksidan vitaminler, bagisiklik sisteminin uyarilmasi ve
karsinogenezin metabolik aktivitesinin degisimini iceren birgok biyolojik aktiviteye
sahiptir [Uzun ve ark., 2009]. Bu antioksidan savunma sistemleri, prokaryotik ve
Okaryotik organizmalarin hayatta kalmalar1 i¢in biiyllk Oneme sahiptir.
Antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan olarak smiflandiriimaktadir

[Durmus ve Unsaldi, 2005].
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Antioksidanlar, ortamdaki oksijeni alikoyarak oksidasyon reaksiyonlarinin
baslamasini  veya ilerlemesini engelleyen bilesiklerdir [Okcu ve Keles,
2009].Vitamin E, lipit peroksidasyonuna karst koruyucu bir serbest radikal
temizleyicisi olarak davranir. Lipitte ¢Oziinlir dogasi, hiicre zarlarinin fosfolipit
tabakasi ve kan lipoproteinleri igerisinde konsantre olmasina izin verir [Sinclair ve
ark., 1990]. Vitamin E Kkendi basma zayif reaktif bir radikale doniiserek
peroksidasyon zincir reaksiyonunu keser ve sonugta steroidlerin neden oldugu
karaciger hiicre hasar1 ve tiimdr gelisimine kars1 koruyucu etki yapar [Swierczynski

ve ark., 1997]

Diistik molekiil agirlikli olan enzimatik olmayan antioksidanlar okside olarak baska
bir substratin oksidasyonunu o6nemli dlgiide geciktirir veya Onlerler. Bunlarin bir
kismi endojendir, bir kismi ise a-tokoferol, selenyum, askorbik asit gibi diyetle
alinmaktadir [Dervis, 2011]. Bu tez ¢alismasinda enzimatik olmayan antioksidanlar
olan E vitamini ve sodyum selenitin, civa kloridin tiroit iizerinde neden oldugu toksik

etkiye kars1 koruyucu etkileri incelenmistir.

E vitamini (alfa tokoferol) biyolojik membranlarda bulunan yagda ¢oziinen bir
vitamin ve potansiyel bir antioksidandir [Uzunhisarcikli ve ark., 2007]. Dogada yan
zincirlerinin doyurulmasi ve metilasyon bakimindan birbirinden farkl a, B, v, ve o-
tokoferol ile o, B, y, ve o-tokotrienol isminde 8 tip vitamin E bulunmaktadir.
Plazmada baskin olarak bulunanve en yliksek antioksidan aktiviteye sahip olani a-

tokoferoldiir [Caylak, 2011].

Vitamin E, insan viicudu i¢in esansiyel olan bir antioksidan bilesiktir ve bu nedenle
disaridan alinmas1 gerekmektedir. Tokoferoller, sadece bitkisel organizmalar
tarafindan sentezlenir ve bitkilerin tim kisimlarinda bulunr. Ozellikle kloroplast
membranlarinda alfa tokoferol yogun olarak bulunur ve bu kisimda oksijenin etkisi
ile meydana gelen oksidatif strese kars1 koruyucu etki saglar [Hofius ve Sonnewald,
2003]. Bagisaktan emilimi yag emilimi ile birliktedir ve yaklasik olarak %40"
emilmektedir. Emildikten sonra silomikronlar ile lenfte taginarak kan dolasimina

ulastirilir. Yag dokuda depolanir. Ozellikle mitokondri, endoplazmik retikulum ve
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plazma membranlarindaki fosfolipitler alfa tokoferole afinite gosterdigi igin
buralarda yogunlagmaktadir. Vitamin E, bir vitaminden daha ¢ok bir antioksidan
olarak tarif edilmistir. Ciinkii diger vitaminler enzimatik reaksiyonlarda kofaktor

olarak rol alirken vitamin E'nin bdyle bir 6zelligi yoktur [Baskin ve Salem, 1997].

Tokoferoller, hiicre membranlarindaki lipit peroksidayonu sonucu ortaya cikan
alkoksil, lipit peroksil ve alkil radikallerine karsi koruyucu etki saglar ve olusan
tokoferil radikali ile askorbat, rediikte glutatyon ve koenzim Q ile tokoferole
dontstiiriiliir. Membranlardaki yag asitleri ve lizofosfolitlerle kompleks olusturmasi

membranlari zararl etkilere kars1 korumaktadir [Hofius ve Sonnewald, 2003].

Tokoferol gibi antioksidanlarla yapilan ¢aligmalarda, tokoferollerin serbest radikal
olusumunu inhibe ettigini ve etkili bir sekilde biyolojik sistemlerde lipit
peroksidasyonunu en aza indirdigini ortaya konulmustur [Uzunhisarcikli ve ark.,
2007]. Bu tez caligmasinda 4 haftalik uygulama siiresinin sonunda yapilan
histopatolojik incelemede civa klorid grubu ve vitamin E+civa klorid grubu

karsilastirildiginda daha az patolojik degisim gézlenmistir.

Selenyumun iz element olarak inflamatuar, immiinoregiilator ve endokrin
fonksiyonlarin diizenlenmesi i¢in hem yapisal hem de kofaktor olarak rol alir [Utamo
ve ark., 2004]. Selenyumun bazi1 kanser tiplerine karsi koruyucu olabilecegi, erkek
fertilitesini artirdig1, kardiyovaskiiler mortalitede azalma sagladigi ve astimda
inflamatuar mediatorlerin yapiminm1 baskiladigi gosterilmistir [Brown ve Arthur,
2001]. Selenyumun c¢esitli calismalarda tiimorigenezisi inhibe ettigi ve
antikorsinojenik etkiler gosterdigi belirtilmistir [Shamberger ve Frost, 1969].
Selenyumun cesitli agir metallere kars1 koruyucu etkiye sahip oldugu tespit edilmistir
[Biswas ve ark., 1999]. Bu tez ¢alismasinda 4 haftalik uygulama siiresinin sonunda
yapilan histopatolojik incelemelerde civa klorid grubu ile sodyum selenit+civa klorid
grubu karsilastirildiginda daha az histopatolojik bulguya rastlanmistir. Vitamin E ve
sodyum selenit birlikte alindiginda etkisi artmaktadir ve antioksidan etkileri

yoniinden birbirlerini destekler tarzda davranmaktadirlar.



40

Selenyum ve vitamin E’nin ikisinin de, mitokondri ve mikrozomlarda lipit
peroksidasyonunu engelledigi bildirilmistir [Diindar ve Aslan, 1999]. Bu tez
calismasinda 4 haftalik uygulama siiresinin sonunda yapilan histopatolojik olarak
civa klorid grubu ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid grubu karsilastirildiginda

daha az patolojik degisim gozlenmistir.

Yousif ve Ahmet’in yaptig1 bir ¢alismada, kadmiyum ve kursuna maruz birakilan
ratlarin tiroit follikiiler hiicrelerinde 1s1k mikroskobu ile inceleme sonucunda
follikiiler hiicreler igerisinde Olii epitel hiicreler, yiliksek iyonlu epitel hiicreler,
follikiiler hiicre infiltrasyonu, follikiiler hiicrelerde dejenerasyon, kolloid miktarinda
azalma ve follikiil hiicre sayisinda artis gozlendigi bildirilmistir [Yousif ve Ahmet,
2009].

Allen ve Rana yaptigi cahismalarinda trivalent arsenik (As™

) uygulanan ratlarin
tiroitlerinde follikiil hiicrelerinin bazilarimin iglerinin bosalmis ve biiziismiis
oldugunu, ayrica kolloid birikiminin 6nemli dl¢iide azaldigini tespit edilmistir [Allen

ve Rana, 2007].

Ruz ve arkadaslari tekil ve cogul selenyum-ginko-iyot eksikliginin rat tiroit
metabolizmasi ve ultrastrukturu iizerine etkisinin incelendigi caligmalarinda kontrol
grubu ratlarda diizenli ¢ekirdek ve mitokonriye sahip tiroit follikiil hiicreleri,
supraniikleer golgi apparati, lizozomlara benzeyen yogun cisimler ile graniilsiiz ve
graniillii endoplazmik retikulum, sadece selenyum uygulamis olduklari ratlarin tiroit
bezlerinde kolloide uzanan genis apikal mikrovilli, supraniikleer intrasitoplazmik
kolloid vezikiilleri, genis bir kanalikiil sistemi ve kollagen fibrillerin demetleri ile
interstitiyumda mevcut aktif fibroblastlar, sadece iyot uyguladiklari ratlarin tiroit
bezlerinde ¢ok sayida mitokindri, supraniikleer Kkolloid vezikiilleri, genislemis
graniilsiiz endoplazmik retikulum, interstitiyumda fibroblast ve normal kollagen
fibrilleri, sadece ¢inko uygulamis olduklari ratlarin tiroit bezlerinde ise kolloid
yiizeyinde dejenere epitel hiicre ve bu hiicrelere ait kalintilar, interstitiyumda
fibroblast ve kollagen fibriller tespit etmislerdir. Buna karsin; selenyum ve iyot

eksikligi bulunan ratlarda ¢ok sayida genis ve diizensiz mitokondri ile genislemis
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graniilsiiz endoplazmik retikulum, c¢inko ve iyot eksikligi bulunan ratlarda
follikiillerin epitel hiicrelerin bazal bolgesinde ¢ok sayida mitokondri, selenyum ve
¢inko eksikligi bulunan ratlarda kolloid yiizeyinde piknotik koyu ¢ekirdekli dejenere
olmus epitel hiicreler ve bu hiicrelere ait kalintilar, genislemis sitoplazmik bosluklar,
interstitiyumda amorf ekstraselliiler matriks, selenyum-iyot-¢inko eksikligi bulunan
ratlarda ise follikiillerin epitel hiicrelerinin bazal bélgesinde ¢ok sayida mitokondri,
genislemis graniilsiiz endoplazmik retikulum ve kanalikiiler sistem goézlemislerdir

[Ruz ve ark., 1999].

Aktag ve Bakar, oral yolla %0,1, %1 ve %5'lik aliminyum kloriir (AlCI3) seklinde
icme suyu olarak verdikleri farelerin tiroit bezlerinde doku hasar1 ve follikiiler hiicre
hasari tespit etmislerdir. En fazla dejeneratif hasart %5 aliiminyum kloriir uygulamig
olduklar farelerin tiroitlerinde tespit etmis olup histopatolojik incelemelerde follikiil
hiicrelerinde tahribat, follikiil hiicre liimeni i¢inde ¢ekirdek hasar1 ve daginik stroma

gbzlemislerdir [Akta¢ ve Bakar, 2002].

Pitat-Marcinkiewicz ve arkadaslari, 12 ay siiresince 5 mg/l ve 50 mg/1 seklinde igme
suyu olarak oral yolla kadmiyum uyguladiklar1 disi ratlarin tiroit bezlerinde doza
bagli hasar incelemisler ve 5 mg/l kadmiyum uyguladiklart disi ratlarin tiroitlerinde
sadece yapisal degisiklik buna karsin 50 mg/l kadmiyum uyguladiklari ratlarin ise
tiroitlerinde hem yapisal ve hem de fonksiyonel degisiklikler tespit etmislerdir. Her
iki gruptada follikiil hiicreleri igerisindeki epitel hiicrelerde tahribat ve kalinti, bag
dokuya follikiil hiicrelerinin mononiikleer hiicre infiltrasyonu, yiiksek tonlu epitel

hiicreler ve agik sitoplazma gozlemislerdir [Pitat-Marcinkiewicz ve ark., 2003].

Selmanoglu ve Kockaya yaptiklari galismalarinda, 60 giin ve 90 giin boyunca 0,1
mg/kg Penicillium, Aspergillus ve Bysscahlamys tiirleri tarafindan iiretilen bir
mikotoksin olan patulin uyguladiklar1 5-6 haftalik Wistar albino erkek ratlarda tiroit
histopatolojisini inceledikleri ¢aligmalarinda her iki grup ratlarin da tiroit bezlerinde
kolloidal dejenerasyon, lenfoid hiicre infiltrasyonu ve interstiyel doku hacmi artist

tespit etmislerdir [Selmanoglu ve Kockaya, 2004].
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Selmanoglu ve arkadaslari, 28 giin boyunca 10 mg/kg ve 50 mg/kg olmak iizere son
derece selektif bir siklooksijenaz-2 inhibitorii olan selekoksib uygulanan 3-3,5 aylik
erkek ratlarda tiroit histopatolojisini inceledikleri ¢alismalarinda 10 mg/kg
selekoksib uyguladiklar1 ratlarin tiroitlerinde histopatolojik degisiklik olusmadigini
ancak 50 mg/kg doz uyguladiklari ratlarin tiroit bezlerinin lenfoid bdlgelerinde hafif,
buna karsin kolloidlerinde orta dereceli deformasyonlar olustugunu tespit etmislerdir

[Selmanoglu ve ark., 2006].

Bu tez galismasinda 4 hafta boyunca ratlara 1 mg/kg viicut agirligi oral yoldan ratlara
civa klorid verilmis ve bu agir metalin tiroit dokusu iizerine etkileri incelenmistir.
Civa klorid uygulanan ratlarin tiroit dokular1 151k mikroskobu ile incelendiginde
kolloid miktarinda azalma, kolloidlerde ve follikiiler hiicrelerde dejenarasyon

seklinde histopatolojik degisikliler tespit etmislerdir.

Civa Klorid rat tiroitlerinde toksisiteye neden olmus, olusan bu toksisite {izerine
enzimatik olmayan antioksidanlar olan E vitamini ve sodyum selenitin tam olarak
olmasa da koruyucu etkilerinin olabilecegi degerlendirilmistir. Bu nedenle, civa gibi
pek cok agir metalin ¢evreye kontaminasyonuna karsi onlemler alinmali, ayrica
bilesiminde civa bulunan materyallerin kullanimimdan kacinilmali ya da

kullaniminda dikkatli olunmalidir.
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