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OZET

Humatin Kursun Zehirlenmesinde Selator Etkisi
Amag. Deneysel olarak olusturulan kursun (Pb) zehirlenmesinde humatin selator
etkisini arastirmak.
Materyal ve Metot. Her grupta 12 kafes ve her kafeste 4’er tavuk bulunan toplam 192
adet 25 haftalik yasta Lohmann White yumurta tavugu 10 giin siireyle 1) kontrol, 2) %
0.15 humat (H), 3) 0.3 gr/kg Pb ve 4) % 0.15 H + 0.3 gr/kg Pb iceren yemlerle beslendi.
Deneme sonunda her kafesten rastgele segilen bir tavugun V. axillaris'inden kan
ornekleri alind1 ve servikal dislokasyonla sakrifiye edildi. Performans, yumurta kalitesi,
hemogram, metabolik profil ve doku kursun birikimi parametreleri 6lgtildii.
Bulgular. Pb zehirlenmesi yem tiiketimi, yumurta verimi, yumurta kirilma direnci ve
kabuk kalinligin1 distirdii. Humat eklenmesiyle diisen yem tiiketimi %8.3 artti. Pb
bazofil sayist ve ortalama eritrosit hacmini artirdi, buna karsin I6kosit, eritrosit,
hemoglobin (Hb), hematokrit ve ortalama trombosit hacim (MPV) degerlerini azaltti.
Humat, Pb ile beraber verildiginde diisen Hb ve MPV degerlerini artirdi. Kursunun
doku, organlarda, yumurta kabugu, albumen, yumurta sarist ve digskida biriktigi;
humatin eklenmesiyle serum, bacak eti, kemik ve yumurta kabugu Pb diizeyleri sirasiyla
% 16.5, 14.8, 14.7 ve 22.3 oraninda azaldi, ancak karaciger, beyin, bobrek, gogiis eti,
albumende, yumurta saris1 ve diski da artan Pb diizeyleri diismedi.
Sonu¢. Humat katkisi ile Pb toksikasyonu sonucu olumsuz etkilenen performans,
yumurta Kkalitesi, hemogram, metabolik profil ve doku birikimini degisik diizeylerde
iyilestirmistir. Bir verim artirict olan humat, kursun zehirlenmesinde selator etki de
gosterebilir.
Anahtar Kelimeler: Hemogram, humat, kursun zehirlenmesi, metabolik profil,

performans, selator etki, yumurta kalitesi.
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ABSTRACT

The Chelating Effect of Humate in Lead Toxication
Aim. To investigate the chelating effect of humat in experimentally induced lead (Pb)
toxication.
Material and Method. A total of 192 25-week old Lohman White layer were allocated
to 4 experimental groups consisting of 12 cages, 4 in each and fed 1 of 4 diets for 10
days: 1) control, 2) 0.15% humate (H), 3) 0.3 g/kg Pb and 4) 0.15% H + 0.3 g/kg Pb. At
the end of the experiment, one bird was selected randomly from each cage for blood
sampling from auxiliary vein and then sacrificed by cervical dislocation. Performance,
egg quality, hemogram, metabolic profile, and tissue Pb accumulation were evaluated.
Results. Pb toxication adversely affected feed intake, egg production, egg shell stiffness
and thickness. Humate inclusion improved feed intake by 8.3% upon Pb toxication. Pb
addition increased basophil count and mean erythrocyte volume and decreased
leukocyte, erythrocyte, hemoglobin (Hb), hematocrit, and mean thrombocyte volume
(MPV). Humate alleviated Hb and MPV levels. Pb accumulated in tissues, organs, egg
shell, albumen, egg yolk and feces. Humate decreased Pb levels in blood serum, leg
muscle, tibia and egg shell by 16.5, 14.8, 14.7 and 22.3% respectively, whereas it did
not alter liver, brain, kidney, chest muscle, egg albumen, egg yolk, and feces Pb content.
Conclusion. Humat supplementation alleviated the adverse effect of Pb toxication on
performance, egg quality, hemogram, metabolic profile, and tissue Pb retention at
varying degrees. As a feed supplement to improve performance, humate can reduce lead
accumulation and reduce its adverse effects through acting as a chelating agent.
Key Words: Hemogram, humate, lead toxication, metabolic profile, performance,

chelating agent, egg quality.
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1. GIRIS

Insan niifusunun hizli artmasma paralel olarak gida iiretiminin de artirilmasi
zorunlulugu beraberinde ‘gida giivenligi’ konusunu giindeme getirmistir. Hizlh
sanayilesme ile birlikte ekosistemde olusan hasar ve artan ¢evre kirliligi 21. yiizyilda
canlilarin hayatlarii siirdiirebilme imkanin1 zorlastirabilecek seviyeye ulagmustir.
Toprak, hava ve suyun zararli maddeler ile kontamine olmasi sonucu gida iiretim
zincirinin herhangi bir doneminde kontaminasyon riski kag¢inilmazdir. Endiistriyel
atiklar arasinda yaygin olan agir metal iyonlarinin ¢evreye yayilmasi bircok yasam
tiirleri i¢in onemli bir tehlike olusturmaktadir.*? Metaller, farkli sektorlerde cesitli islem
kademelerinde ¢evreye salinmaktadir. Bu metaller kadmiyum, krom, bakir, civa, nikel,
¢inko ve kursundur.3

Gida giivenligi ve besleyici degerinin belirlenmesinde gidanin igerdigi agir metal
diizeyi 6nemli yer tutmaktadir. Yogunlugu 5 g/cm®ten daha yiiksek olan metallere agir
metaller adi verilir. Bu gruba basta; kursun, kadmiyum, krom, demir, kobalt, bakir,
nikel, civa ve ¢inko olmak {izere 60’tan fazla metal dahildir.* Bu metaller normal olarak
kayalarin ve maden cevherlerinin biinyesinde bulundugu i¢in yasayan organizmalar,
sular, sedimentler ve topraklarda da bulunur.”

Yiiz yillar boyunca insanlar agir metallerin zararl etkilerini bilmeden hammadde
olarak taki, silah ve su borusu imalatlarinda kendi yararlarma kullanmislardir.
Sanayilesmenin artmasina bagh olarak gerekli olan enerjiyi saglamak i¢in agir metal
iceren komdiirlerin yakilmasina ihtiya¢ duyulmustur. Bu durum endiistri bolgelerinde
agir metal kirliliginin asir1 boyutlara ulagmasina sebep olmustur. Kentlesme ve
beraberinde artan endiistrilesme siireci agir metal kirliligini artmistir. Agir metallerin
ekolojik sistemde yayilimlar1 dikkate alindiginda dogal ¢evrimlerden daha ¢ok insanin

neden oldugu etkiler sebep olmaktadir. Bu etkilerden en onemlileri ¢imento {iretimi,



demir ¢elik sanayisi, termik santraller, cam iiretimi, ¢op ve atik camur yakma tesisleri
gibi endiistriyel fawtliyetlerdir.6 Ayrica kaza sonucu olusan durumlar da s6z konusudur.

Agir metaller su kaynaklarina; endiistriyel atiklar veya asit yagmurlarinin topragi
ve neticede topragin bilesiminde bulunan agir metalleri ¢6zmesi ve ¢oziinen agir
metallerin 1rmak, gol ve yer alti sularina ulasmasiyla gegerler. Cevreye bulasan agir
metaller ekin alanlarina, metallerle kirlenmis otlar ile beslenen hayvanlarin siit ve
etlerine ve kirlenmis sulardan avlanilan baliklara bulasabilmektedirler. Ayrica agir
metaller endiistriyel atiklarla yer alt1 sularina, topraga ve havaya karisabilmektedirler.’
Agir metaller cevreden (toprak, su ve hava), hayvan yemleri, yalama taslari, giibreler,
kanalizasyon atiklari, paketleme materyalleri, madencilik, egzoz atiklari, gidalarin
iretiminde kullanilan metalik alet - ekipmanlar, gida materyalleri, kaplar, metal
yiizeyler (metal kova, tasima tanki vb) ve diger metal kaynaklardan gida kaynaklarina
veya dogrudan gidalara bulasabilmektedir.® Besin zincirine giren agir metallerin, suda
ve karada yasayan organizmalar tarafindan, alinmasi ile organizmanin viicudunda
birikmekte ve besin zinciri yolu ile diger canlilara gecebilmektedir. Ozellikle bazi1 agir
metallerin belirli dozlarin {izerine ¢ikmasi insan ve hayvan sagligi agisindan énemli bir
tehdit olusturmaktadir.

Agir metallerin olusturabilecegi tehditleri azaltmak ic¢in kullanilabilecek
maddelerden bir tanesi de humatlardir. Bitki ve hayvan kalintilarinin ayrismasi ile
meydana gelen humatlar; proteinler, polisakkaritler ve poliniikleotitler gibi bilesiklere
doniismeyen polikondanse biyopolimerlerdir. Hiimik asidin yapisinda bulunan en
onemli fonksiyonel gruplar hidroksil (OH) ve karboksil (COOH) gruplaridir. Bu gruplar
molekiile; metal iyonlari ile selat olusturabilme 6zelligi kazandirir. Bu 6zelligi ile metal

iyonlarin ¢okmesi dnlenerek ve/veya uzaklastirilarak organizmaya zararlar azaltilabilir.



Ekosistemin Onemli bir parcasi olan hiimik bilesiklerin diinyada kullanimi
olduk¢a yaygindir. Topraktaki humus organik madde igerigi nedeniyle ekonomik bir
kaynak teskil eder. Ayrica topragi islah etmede ve radyoaktif maddeler ile zehirli
atiklar1 bertaraf etmede oldukga yiiksek potansiyele sahiptir. Bitkisel iiretimde hiimik
maddenin topraga ilavesi bitki gelisimini saglamakla ile birlikte oksijen transportunu
sitimule etmekte, solunumu hizlandirmakta ve bitkinin besin maddelerinden daha fazla
yararlanmasini saglamaktadir.>*® Humat bilesiklerinin anti-mikrobiyal, anti-toksik, anti-
septik, anti-fungusidik 6zelliklerinin yani sira yemden yararlanmay1 ve iriin kalitesini
artirict  etkileri nedeni ile de hayvansal iiretimde yem katki maddesi olarak
kullanilmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda; deneysel olarak olusturulan kursun zehirlenmesinde hiimik

asidin selator etkisi arastirilmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kursun

Kursun gri-glimiis renkte ve her yerde bulunabilen stabil bir agir metaldir.™*
Dogada yaygin olarak bulunan, endiistrilesen toplumlarda kentlesme ve sanayilesmenin
artmasi, bunun yani sira gerekli onlemlerin ayni hizda alinmamasi sonucu, halk
saghigini tehdit eden esansiyel olmayan toksik bir elementtir.'? Dogada daha c¢ok,
“galen” adi verilen kursun siilfiir formunda veya demir, bakir, ¢inko, antimon ve giimiis
metalleriyle bilesik formda bulunur.*® Saf metal olarak kursun; levha, yap: kaplamalari
ile tel ve kablo imalatlarinda kullanilmaktadir. Sik ve yaygin olan bilesikleri ise
nemlenmeye karsi astar boya olarak siiliigen, patlayici fitili olarak kursun dioksit, boya
imalatinda kursun klorlir, kauguk sanayinde ve iistiibe¢ olarak kursun beyazi,
motorlarda patlama Onleyici olmast nedeni ile benzine katilan tetraetil ve

tetrametildir.***°

Inorganik kursun tuzlar1 ise kursun kromat, kursun oksit ve kursun
nitrattir. Bu bilesikler bocek ilaglari, boyalar, cam esyalar ve cesitli plastik ve kauguk
yapiminda kullanilmaktadir.*®

Kursun; hava, su ve toprak yolu ile solunuma ve besinlere karisarak biyolojik
sistemlere giren son derece zehirleyici etkiye sahip bir metaldir. Ozellikle havaya
karisan kursunun, solunum yoluyla viicuda alinarak kandaki kursun diizeyinin artmasina
neden oldugu bilinmektedir. Kursun gastrointestinal yol ile de viicuda alinir. Organik
kursun deriden hizlica emilir ve kana gegerek eritrositlere baglanir (% 90). Kursun en
cok kemiklerde depolanir. Ana atilim yolu idrar ile olmakla beraber anne siitiinde,
tiikkiiriikte, sa¢ ve tirnaklarda da bulunur.

Kursunun toksik etkisi hiicre zarlarina ve mitokondrilere olan affinitesinden

kaynaklanmaktadir. Ayrica kursun niikleusta inkliizyon cisimcikleri olusturarak gen

ekspresyonunu etkiler. Kursun elementinin insan sagligi {izerine akut ve kronik



donemlerde farkli siddette zararh etkileri oldugu bilinmektedir. Bu etkiler polindropati,
ensefalit, anemi, hipertansiyon, bilissel fonksiyonlarda bozulma (6zellikle ¢cocuklarda),
bobrek fonksiyon bozukluklari, bagisiklik sistemi bozukluklari, tireme fonksiyonlarinda
bozulmalar ve kanserojen etki olarak Szetlenebilir.”’

2.1.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Kursun periyodik cetvelin 4. grubunda yer alan, atom agirligi 207.21 gr, proton
ve elektron sayis1 82, ve nétron sayisi 125 olan bir agir metaldir.*®!® Kursunun farkli
izotoplar: olup en yaygin1 207 izotopudur. Elementel kursunun 6zgiil agirlig: 11.34 olup
mavi grimsi renktedir. Kursunun erime noktast 327°C, kaynama noktasi ise
1744°C'dir.*®

2.1.2. inorganik ve Organik Formlar

Bilegsikler: Kursun monoksit (PbO = miirdesenk), kirmizi kursun (Pb304, kursun
tetraoksit = siilyen ), beyaz kursun (PbCO3 kursun karbonat = {istiibe¢), kursun silikat

Alasimlar: Kursun antimon alasimlari (akiimiilatérlerde kullanilir).

Kursun Alkilleri: Kursun tetra etil (Pb(CyHs)4), kursun tetra metil (Pb(CHs),) ve
kursun stearat Pb(C13H3502)2.19

2.1.3. Kullanim Alanlar:

Kursun kullanilmakta olan en eski metallerden birisidir. Dogada bol miktarda
bulunur ve genis endiistriyel kullanim alanlarina sahiptir. Antik uygarliklardan itibaren
ozellikle su sistemlerinde yogun olarak kullanilmis ve kursuna bagl zararli etkileri o
giinlerde bile fark edilistir. 1920’1 yillarda kursun bilesiklerinin (kursuntetraetil)
benzine ilave edilmesi ekolojik sisteme yayilmasinda onemli rol oynamustir.>?
Atmosferdeki kursunun biiyiik bir kismi bu yolla kontaminasyonun bir sonucudur.

Yogun trafik akimina sahip olan cadde ve oto yol g¢evresindeki bitkiler kursunlu

atiklarla kirlenir.



Havadaki kursun ¢ok kiigiik partikiiller halinde olup kiiresel ¢ap1 yaklasik 1 um
civarindadir. Bu partikiiller maden yataklar1 yakinlarinda daha farkli biiyiikliikkte ve
yogunlukta bulunmaktadir.?! Zamanla tehlikeli diizeye ulasan kursun insan ve hayvanlar
i¢cin kronik kursun zehirlenmesi riski yaratir.

Kursun akiimiilatér yapiminda, bazi boyalarin ham maddesi ve cam iiretiminde
kullanilmaktadir. Katkili boyalarda bulunan kursun, insanlar ve hayvanlar da
zehirlenmelere neden olabilir. Yem ve su kaplarinin boyanmasinda kursunlu boyalarin
kullanilmasi, bu kaplara konulan yiyeceklerin tiirline goére kursunun iyonize olmasina
neden olur. Kursunlu boya ile bulagmis atiklarin veya kursunlu boya atiklarinin bazi
hayvan tiirleri tarafindan yalanmasi, ¢ignenmesi, temas edilmesi ve yutulmasi énemli
bir zehirlenme nedenidir. Kursun bazi tarim ilaglarin yapiminda ve plastik endiistrisinde
katki maddesi olarak da kullanilmaktadir.?*? Ayrica kursun kozmetik malzemelerde
bulunan pigment ve diger ana maddelerde, kuyumculuk islemlerinde altinin geri
kazaniminda ve sigara iiretiminde de kullanilmaktadir."’

2.1.4. Viicuda Alinma Yollar:

Kursun; baslica solunum, sindirim ve deri yolu ile viicuda alinmaktadir. Ayrica
plasenta yolu ile fetiise gecebilmektedir.?*

2.1.4.1. Solunum Yolu

Kursun, atmosferde kati1 (toz ve 6zellikle PbO; partikiilleri) ve gaz (alkil-Pb,
€gzoz gazlarindan ¢ikar) halde bulunur.”® Hava; cevresel kursun sirkiilasyonunun en
6nemli yoludur.”® Kursun ilave edilmis petroliin yanma tiriinleri, yakma firmlar1, maden
tasfiyehaneleri gibi kaynaklar, bazi1 endiistriyel maddeleri iceren yanmis fosil, benzine
eklenerek kullanilan tetraetil ve tetrametil kursunun yanma5127 ve endiistriyel 6giitme
islemleri sirasinda olusan tozlar ve kursun iceren yakit dumanlari havadaki kursunun

onemli kaynaklaridir. Havada yogun olarak bulunmasina ragmen duyularimizla



hissedemedigimiz bu materyal, insan ve hayvanlarca solunur. Cok kiiciik partikiiler
yapisi, burun ve solunum yollarindaki bariyerlere takilmadan alveollere kadar
ulasmasini saglar.?® Atmosferdeki kursunun % 90'1 akcigerler tarafindan emilir. Emilen
kursunun % 90'indan fazlas: eritrositlerde toplanir.?

2.1.4.2. Sindirim Yolu

Kursunun sindirim sisteminden emilimi; kursunun kimyasal yapisi, diyet ve
beslenme durumuna bagli olarak degisir. Kursunun emilimi yiyecek alim dénemine
gore de degisebilir. Ornegin acken alnan kursunun emilimi tok iken alinan kursunun
emiliminden daha fazladir.?

Toz, toprak, icecekler ve yiyecekler i¢indeki kursun sindirim sistemi yolu ile

viicuda almabilir.®

Kiiciik cocuklar; kursun igeren boya ve malzemeleri, boyali
oyuncaklar1 ve esyalari hosa giden bir tat vermeleri nedeni ile agizlarma alarak
yalamaya ve yutmaya egilimlidirler. Biyiikler ise, genellikle elleri yikamadan
kontamine gidalar1 yerken kursuna maruz kalmaktadirlar.?

Kursun, kalsiyum, fosfor, demir ve bakir gibi mineraller, ince bagirsak
villuslarindan kana hizla emilirler. Emilim sirasinda villuslar bu elementler arasinda bir
oncelik tanimazlar.'* Kalsiyum, fosfor ve vitamin D kursunun emilimini etkiler. 1,25-
dihidroksikolekalsiferol konsantrasyonunu ve vitamin D' nin aktivitesinin artmasi
kursunun sindirim sistemindeki emilimini artirmaktadir.* Deney hayvanlarinda yapilan
arastirmalarda diyetteki yetersiz kalsiyum, fosfor,® demir,® cinko® ve selenyum®
sindirim sisteminde kursun emilimini artirdi§im1  gostermistir. Kursun, tasiyici

proteinleri etkileyen iz mineralleri ve kalsiyumun taginmasini degistirir.36 Kursunun

eser miktarlar1 bile sindirim sisteminden absorbe edilerek kanla dokulara iletilir.%’



2.1.4.3. Deri Yolu

Deri yolu ile emilim, organik kursun bilesikleri icin etkin bir yoldur.?” inorganik
kursun bilesiklerinin deriden emilmedigi ileri siiriilmesine ragmen boyalara katilan
kursun oksit ve kursun karbonat bilesiklerinin, iscilerde temas yolu ile gectigi
belirtilmistir.?® insanlarda yapilan arastirmalarda deriden emilen inorganik kursun
bilesiklerinin tiikiiriik ve terdeki kursun seviyesini artirdig1 belirtilmistir. 8%

2.1.5. Viicutta Dagilimi ve Metabolizmasi

Kursun viicutta yumusak dokulara (karaciger, bobrek, kan vb) ve iskelet
sistemine dagilir. Viicuda dagilan kursunun biiyliik miktar1 birikir. Emilen kursunun
viicuttaki dagilimi; kan, kemik ve yumusak dokulardaki yarilanma 6mrii farkli oldugu
icin homojen degildir. Kursunun yarilanma Omriiniin 36 giin oldugu kan, kursun
birikimi bakimindan en degisken doku olarak kabul edilir. Kemikte biriken kursun en
stabildir ve yarilanma Omrii yaklagik 27 yildir. Yumusak dokulardaki kursunun
yarilanma 0mrii ise yaklasik 40 gl'indl'ir.29 Kan kursun diizeyi i¢in normal sinir 90-400
pg/dl’dir. Plazma kursun miktarinin 40-80 pg/dI’ye ulagmasi halinde protoporfirin
metabolizmas1 ve oksidasyon rediiksiyon reaksiyonlari baskllanabildiginden,40’41
kandaki kursun miktarinin 40 pg/dl’yi gegmesi istenmez.** Kana gecen kursunun % 90’1
eritrositlerle molekiiler bag kurar. Cok az miktarda kursun ise plazma proteinlerine
baglanir veya serbest halde kan sivisinda dolasir.*® Dolasim sirasinda kursun, hiicreler
arasi s1v1, dalak, kemik iligi ve bobrekler gibi retikiiloendotel sistem (RES) ortamlarina
dagilir. Daha sonra kemikler, iskelet ve kalp kasi, merkezi sinir sistemi, sa¢ ve killar ile
tirnaklara geg:er.19 Erigskinlerde kursunun yaklasik % 94’1, cocuklarda ise % 73'Q,
kemiklerde depolanlr.M’45 Kemik dongiisii cocuklarda eriskinlere gore daha fazla olur. 46

Yas ilerledik¢e kemiklerdeki kursun miktar1 artar. Bazi kemiklerde 6rnegin; pelvis ve

femurun orta kismi gibi yerlerde yas ilerledik¢e kursun miktarinin arttigi belirtilmistir.47



2.1.6. Viicuttan Atilimi

Kursunun disar1 atilim miktari; yas, tiir ve maruz kalma yoluna baglidir. Baslica
atilma yollar1 idrar ve digki yoluyladir. Sindirim sisteminden emilmeyen ve havadan
yutulan kursun diskiyla, kandaki kursun ise diski ve idrarla uzaklas‘urlhr.48 Kursunun
atilimiin % 76's1 idrarla, geri kalan ise gastrointestinal salgi ve diger yollar ile
olmaktadir.”* Sag, tirnak, ter* ve anne siitii*’ diger atilim yollaridir.

2.1.7. Viicuttaki Etkileri

Kursunun laboratuar hayvanlari ile insanlarda merkezi ve periferik sinir sistemi,
hemapoietik sistem, kalp damar sistemi, kadin ve erkek tireme sistemi tizerine olumsuz
etki yaparak fizikokimyasal, biyokimyasal ve davranigsal fonksiyon bozukluklarina
neden oldugu belirtilmigtir.>**

2.1.7.1. Hem Sentezi ve Hematopoiezis

Kursun hematopoiezis sistem {izerinde olumsuz etkiye sahiptir. Bu etkiler hem
ve globin sentezi, eritrositlerin formasyonu ve fonksiyonu iizerinedir. Nitekim, kursun
zehirlenmesinin hemotopoietik sistem iizerine en énemli klinik bulgusu anemidir.?

Hem sentezi sekiz geri doniisiimsiiz reaksiyon basamagi ile gerceklesmektedir.
Ik ve son ii¢ basamak mitokondride, diger basamaklar ise sitozolde gerceklesmektedir.

52:53 Kursun mitokondrinin hem

Kursun hem sentezinin ¢esitli basamaklarin1 engeller.
icinde hem de disinda koproporfirinojen oksidaz, ferroselataz ve delta-aminoleviilinik
asit dehidrataz (ALAD) sentezini engeller ve 6-aminoleviilinik asit sentaz (ALA sentaz)
aktivitesini artirir.>* Bu ara yolda kursuna en duyarl olan enzim ALAD’dir. Kursunun
diisiik kan seviyelerinde bile (15 pg/dl) sitozolik tiyol grubu tasiyan bir enzim olan

ALAD’1 engelleyebilir.>>*® Bu enzim, kandaki kursun seviyesini gosteren bir indikator

olarak kullanilmaktadir. Nitekim, kursun zehirlenmesi ve akut porfiriyanin etkisi sonucu



kanda ALA diizeyi ylikselir. Kursun; ALAD’1 inhibe ederek once hiicre i¢i, sonra sirasi
ile plazma ve idrarda ALA diizeyin artisina neden olur.>

Kursun ayrica eritrosit ferroselataz enzimini inhibe ederek demirin protoporfirin
IX i¢ine sokulmasini aksatir ve sonugta eritrosit protoporfirinin serbest formu artar.
Artan protoporfirin IX i¢ine demir yerine ¢inkonun girmesi sonucu ¢inko protoporfirin
(ZnPP) meydana gelir; boylece eritrosit ZnPP diizeylerinde de artis g('jrijliir.58

Kursun hem ve globin sentezini bozarak eritrositlerin formasyonunu
etkilemektedir. Ratlarda yapilan ¢alismada 0.1 pmol/I’ye kadar az kursunun kemik illigi
hiicresinde globin sentezini engelledigi bildirilmistir.> Ayrica, Na-K ATPaz'in
membrana baglanmasini engelleyerek eritrositlerin yasam siirelerini azaltmaktadir.®

2.1.7.2. Sinir Sistemi

Deney hayvanlar1 lizerinde yapilan arastirmalarda kursunun, yasamin tiim
evrelerinde 6grenme ve hafiza fonksiyonlarmi bozdugu gérﬁlmﬁsﬁir.zg Siitten kesilen
ratlar lizerinde yapilan bir arastirmada, giinliik igme suyu ile verilen 25 mg/l kursun
asetatin 6grenmeyi etkiledigi belirtilmistir.®* Merkezi sinir sistemi etkileri, ensefalopati

ve periferal noropati seklinde belirginlesir.ez‘49

Cocuklarda akut ensefalopati ve doza
bagl olarak nefropati, ndropati, kafa i¢i basing artisi, konviilsiyon ve o6liime yol
acabilmektedir. Subklinik olarak viicutta biriken kursunun bir c¢ok gizli ndérolojik
zedelenmelere, zayif akademik basariya, davranig bozukluklarina, isitme azligina ve
zeka kaybima neden oldugu belirtilmistir.?’

Kursun (pikomolar diizeylerde bile) kalsiyumla yarigsmali olarak serebellumda
fosfokinaz C igin baglanma yerlerine taklit seklinde hareket ederek sinirsel etkilerini
ortaya cikarir. Bu durum hiicrelere kalsiyum girisini, ndronal fonksiyonlar1 ve
mitokondrilerin yapisal 6zelliklerini degistirerek hiicresel solunumu, kalsiyuma bagh

hiicresel reaksiyonlari ve néronal sinyali engellemektedir.®*®*
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2.1.7.3. Bobrekler

Akut kursun nefrotoksitesinde bobreklerin renal tiibiillerinden glukoz, aminoasit
ve fosfatin geri emilimini azalirken kronik kursun zehirlenmesinde ise sitomegali,
niikleer inkliizyon cisimcikleri ve mitokondride ultrastriiktiirel degisiklikler meydana
gelir.?® Kan kursun degerinin 10 pg/dl’in altinda oldugu durumlarda bile kandaki kursun
diizeyinin normale gére her 10 kat artisinda serum kreatinin diizeyinin de 0.14 mg/dl
kadar arttig1 belirtilmistir.”® Ozellikle meslekleri nedeni ile kursuna degisik yollarla
maruz kalan iscilerde proksimal tubiiler zedelenme, glomeriiler skleroz ve interstisyel
fibroz gibi bobrek rahatsizliklart sik goriilmektedir. Belirtiler arasinda proteiniiri, glukoz
ve organik iyonlarin taginmasinda bozulma ve glomeriiler filtrasyon oraninda diisme
goriiliir. >

2.1.7.4. Kardiyovaskiiler Sistem

Klinik deneyler ve kursuna maruz kalan gruplar iizerinde yapilan caligmalarda
serebrovaskiiler ve kardiyavaskiiler hastaliklarin insidansinin artigi gémlmﬁstﬁr.66’67
Uzun siireli diisiik dozda kursuna maruz kalmanin insan ve hayvanlarda hipertansiyona
yol agtig belirtilmistir.®® Kursun zehirlenmesinde hipertansiyonun sekillenmesi
endotelyum kaynakli nitrik oksidin inaktivasyonunun artmasi ve reaktif oksijen
tiirevlerinin (ROS) iiretimi ile karakterize oksidatif stres ile iliskilendirilmistir.®°

2.1.7.5. Ureme Sistemi

Kursun erkeklerde spermlerde morfolojik bozukluk, motilitede azalma ve
gonadlarda kiiclilmeye sebep olmaktadir.”’ Kursunla ilgili islerde ¢alisan kadinlarda
spontan abortus, 6lii dogum ve diisiik agirlikta ¢ocuk dogurma sikliginda artis oldugu
goriilmiistiir.>” " lvanova-Chemishanska ve ark.” yapmis olduklari bir aragtirmada 4 ay

boyunca igme sularina % 0.01 diizeyinde katilan kursun asetatin ratlarin testis

homojenatinda adenozin trifosfat ve enzimatik aktiviteyi degistirdigini gostermistir.
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Ratlarda yapilan diger arastirmalarda artan kan kursun diizeyinin (70 pg/dl) testislerde
atrofiye sebep oldugu72 ve serum testosteron diizeyini ve spermatogenezisi basklladlgl73
bildirilmistir.

2.1.7.6. Immun Sistem

Metal toksikasyonlari immun sistemi etkileyerek otoimmun, enfeksiy6z ve
onkolojik hastaliklarin insidanst artirir.”® Kursunun hayvanlarda antikor iiretimini
bozdugu75, bakteri ve viriis ile enfekte olan deney hayvanlarinda da mortaliteyi artirdigi
ve direnci azalttig1 belirtilmistir.”

2.1.8. Viicutta Birikimi

Absorbe olan kursunun atilimi hizi ¢ok yavas oldugundan viicutta birikme
egilimi yiiksektir. Geng¢ yasta ve orta yaslarda daha c¢ok yumusak dokularda
birikmektedir. Absorbe olan kursun, kana gecerek kisa zamanda dengeye ulasir, kan
dolasim yolu ile ¢esitli organlara; aort, kemik, kikirdak, bobrek, pankreas, akciger,
dalak ve kaslarda dagilir. Ayrica yas ilerledik¢e kemikte toplanma orani daha ¢ok artar.
lleri yaslarda (50-60 yas) viicut kursunun % 90’min kemiklerde toplandigi
bildirilmektedir. Bobrek ve karaciger gibi parankimal organlardaki kursun

78 K raméarové ve ark.” yaban hayvanlarinda en

konsantrasyonu da 6nemli olmaktadir.
yiksek kursun konsantrasyonunun bobreklerde (0.115-0.780 mg/kg) ve karacigerde
(0.177-1.904 mg/kg) oldugunu, Vos ve ark.®? ise en diisiik kursun konsantrasyonunun
kaslarda oldugunu belirtmistir. Tavuklarda kursun; kemiklerde, yumusak dokularda ve
yumurtada birikmektedir.®* Vengris ve Mare® tavuklarda kursunun en fazla kemik
dokusunda, bunu takiben bobreklerde ve karacigerde ve en az ise iskelet kaslarinda
biriktigini belirtmistir.

Kemikteki kursun osteoporozis ve bobrek hastaliklart gibi patolojik durumlarda

ve hormonal degisiklerinden yasandigi ozellikle hamilelik-laktasyon doénemleri gibi
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fizyolojik donemlerde mobilize olabilir.2® Kursunun kemik hiicrelerinin fonksiyonunu
direkt veya indirekt olarak degistirir.** Kemik olusumunu regiile etmede 1,25 (OH),Ds
ve osteonektin onemlidir. Kursun renal hidroksilaz aktivitesini baskilayarak 1,25
(OH),D3 sentezini baskilar. Ayrica kalsiyum regiilator hormon olan kalmudoline
baglanirarak 1,25 (OH),D5 aktivasyonu inhibe eder.®® Diisiik miktarda maruz kalman
kursun, osteoblastlardan sentezlenen kalsiyum baglayici protein olan osteokalsinin
sentezini inhibe eder ve kemik formasyonunu olumsuz etkiler. Ayrica, kemik matriks
bilesenleri olan kollajen ve sialoprotein sentezinin bozulmasina sebep olur.®* Kursun
bobreklerde ve bazi dokularda proteine baglanarak yogun ve kursunca zengin hiicre ici
inkliizyon cisimciklerini olusturur.”’

2.2. Agir Metal Zehirlenmelerinde Kullanilan Selator Ajanlar

2.2.1. Dimerkaprol (BAL)

BAL (British Anti-Lewisite, dimerkaprol, 2,3-dimerkaptopropanol) arsenik,
civa, kursun, kadmiyum ve altin zehirlenmelerinde bir ditiyol selasyon ajani olup 1949

887 Metallere maruz kalindiktan hemen sonra

yilindan beri kullanilmaktadir.
uygulandigr zaman insanlarda ve deneysel modellerde en etkili selasyon ajan oldugu
gorilmiistir. BAL, lipofilik yapiya sahip oldugu igin hem ekstraselliler hem de
intraseliiller siviya dagilir ve kan beyin bariyerini geger.®® Eritrositlerdeki kursuna
baglandig1 i¢in kolaylikla tiim yumusak dokulara ulasir. Uygulamadan 30-60 dakika
sonra pik seviyeye ulasir, en az iki saat kanda kalir ve yarilanma omri kisadir. Diski ve
idrarla ile disar atilir.®® Arsenik, civa ve altin zehirlenmelerinde iki giin boyunca her 4-
6 saatte bir derin intramuskiiler enjeksiyonla 3 mg/kg uygulanir ve bu doza 7-10 giin
boyunca 12 saatte bir devam edilir.2® Kursun ensefalopatisinde etilendiamintetraasetik

asit (EDTA) ile birlikte kullamlir. %%’ Uygulama sirasinda ¢6ziicli olarak kullanilan

yaga karsi alerjisi olanlar ile hepatik ve renal bozuklugu olan hastalarda dikkatli
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kullanilmas1 gerekir. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan bireylerde hemolize
neden olabilecegi belirtilmektedir. Kas i¢i uygulamada trombositopenisi veya
koagiilopatisi olan hastalarda da dikkatli kullanilmasi gerekir.?® BAL ile tedavi edilen
hastalarin %50’sinde kan basincinda artis, tasikardi, kusma, karin agrisi, bas agrisi, agiz
ve bogazda yanma hissi, lakrimasyon, burun akintisi, terleme, anksiyete, ates ve
hemolitik anemi gibi yan etkiler olusturabilir.”*

2.2.2. Siiksimer (DMSA)

DMSA (dimerkaptosiiksinik asit, siiksimer); siilfidril grubu igeren, suda
¢oziinebilen ve agir metal zehirlenmelerinde antidot olarak 1950’li yillardan beri
kullanilan bir selasyon ajanidir. Kursun ve civanin idrarla atilimini hizlandirir. %
Analogu BAL’dir, BAL’dan daha az toksiktir ve kursun intoksikasyonlarinda mevcut
ilaclar arasinda en fazla terapotik indekse sahiptir. Uygulandiginda ekstraselliiler siviya
dagilir ve yaklasik % 95’1 plazma proteinine baglanir. Kanda ii¢ saatte pik seviyeye
ulagir ve yarilama omrii yaklasik {i¢ saattir. Viicutta bir kism1 metabolize olur, % 95’1
disiilfit bilesiklere baglanir ve idrarla viicuttan atilir. Kursun, arsenik ve civa ya
afinitesinin yan1 sira viicuttaki bakir, ¢inko, demir ve kalsiyum gibi esansiyel
minerallerin atihmimi etkilemez.*® Kursun, civa ve arsenik zehirlenmelerinde 5 giin
boyunca 8 saat arayla 10 mg/kg dozunda oral yolla verilir. Bu dozu takiben de 2 hafta
boyunca 12 saatte bir ayn1 doz idame ettirilir.%®®

DMSA, kan ve beyindeki kursun seviyesini azaltir ve CaNa,EDTA’dan daha
giiclii bir etkiye sahiptir. Beyin, karaciger, bobrek, kan ve yumusak dokulardan
kursunun mobilize olmasini saglarken kemiklerdeki kursun seviyesini azaltmaz.®%’
DMSA’nin disiik diizeyleri bile toksik etkilidir; nadir de olsa bulanti, kusma, ishal,

istah kayb1 ve kotii kokulu idrar ve diski gibi yan etkilere sahiptir.”®® Tedavi edilen

cocuklarin % 12’sinde hafif gastrointestinal semptomlar, % 5’inde genel olarak
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keyifsizlik goriildiigii ve % 4’ iinde karaciger enzimlerinin gegici olarak yiikseldigi
belirtilmistir."® DMSA’nin giiclii baglayict 6zelliginin yani sira yapisinda iki SH grubu
bulundugu i¢in antioksidan aktiviteye de sahiptir.55

2.2.3. D-Penisilamin (PCA)

Kursun, civa ve bakir gibi metaller ile selasyon yapan ve anti-mikrobiyal
aktivitesi olmayan bir penisilin tiirevidir. Agir metal zehirlenmelerinde endikedir. %
PCA bir dimetil sisteindir. D izomeri (% 40-70) gastrointestinal sistem tarafindan emilir
ve uygulandiktan 1-3 saat sonra kanda pik seviyeye ulasir. Yarilanma 6mrii 3 saattir.
Karacigerde biyotrasformasyona ugrar ve ¢cok az miktar1 viicuttan degismeden atilir.
PCA kandaki ve yumusak dokulardaki kursunu uzaklastirmak ve serumdaki bakirin
seviyesini azaltmak i¢in Wilson hastaliginin tedavisinde de kullanilir. PCA yiiksek
dozda kullanildigi zaman irtiker, makiilapapiiler reaksiyonlar, lupus ve myastenia
gravis gibi deri lezyonlar1 ile bobrek toksitesi gibi yan etkiler olusturabilir. Lokopeni,
trombositopeni ve aplastik anemi de tedavi esnasinda goriilebilir. Penisiline alerjisi olan
kisilerde meydana gelen kursun zehirlenmesinde anafilaktik sok gelismemesi icin PCA
diisik dozda veya kisa siirede uygulanmalidir.**' PCA, CaNa,EDTA’ya gore daha
zay1f selator etkiye sahiptir ve kursun zehirlenmelerinde CaNa;EDTA ve DMSA’ya
kiyasla daha az tercih edilir.%®

2.2.4. Kalsiyum Disodyum Etilen Diamin Tetraasetik Asit (CaNa,EDTA)

CaNa,EDTA, bir EDTA tirevidir. 1950 yilindan beri ¢ocuklarda kursun
zehirlenmesi tedavisinde kullanilmaktadir.'® EDTA terapétik olarak ilk kullanildig
zaman viicutta hipokalsemi ve Oliimlere sebep olmustur. Bu nedenle metal
zehirlenmelerinde kalsiyum selati ve suda iyi ¢Oziiniirliigli nedeni ile kalsiyum
disodyum-EDTA bilesigi kullanilir.’® CaNa;EDTA’nin  gastrointestinal sistemde

sadece % 5°lik kismi emildigi i¢in oral olarak kullanilmasi tavsiye edilmez. %1%

15



Intravendz yoldan tercihen yavas olarak enfiizyon ¢ozeltileri i¢inde tatbik edilir. Kanda
yarilanma siiresi 1 saattir. Viicutta dagilimi yalnizca hiicre disinda oldugu igin, hiicre ici
metal birikiminin uzaklagtirilmasi ¢ok yavas yi'lrl'ir.l07 Ayrica, kan beyin bariyerini ¢ok
yavas geger.105 Tiim selatlar1 suda iyi ¢0zliniir; ancak idrarda toksik metaller yaninda
gittikge artan bir sekilde biyometaller de bulunur. Bu durum ilacin yan etkilerinin
goriilmesine, sonucta tedavinin sinirlanmasina yol acar.””’

CaNaEDTA nispeten nonselektif bir selator ajan olarak degerlendirilebilir. Zira
viicutta ¢inko, bakir, demir, kobalt ve mangan gibi esansiyel elementlerin atilmasi ve
tikenmesine yol agar. CaNa;EDTA’nin diger 6nemli bir diger dezavantaji, kursunu
nispeten zararsiz halde bulundugu kabul edilen kemik dokusundan mobilize edip toksik
etkileri i¢in hedef olan bobrek ve beyin gibi dokularda yeniden dagilimina neden

105
olmasidir.

Bobrek, CaNa,EDTA’’nin potansiyel toksisite gosterdigi baslica organdir.
Yiiksek dozda CaNa,EDTA ile tekrarlanan tedavi uygulamalarinda ve ozellikle daha
once renal problemleri olan kisilerde proksimal tiibiillerde nefrotoksik etkiler
géizlenebilir.95 Bu ajanla tedavinin 6nemli bir diger dezavantaj1 ise tedavinin maliyetinin
yiiksek olusudur.®'®® CaNa,EDTA tedavide tek basma kullanildiginda yiiksek kan
kursun diizeyine (> 70ug/dl) sahip kisilerde, semptomlar1 siddetlendirebilecegi igin tek
basina degil, mutlaka BAL ile kombine sekilde kullanilmasi onerilmektedir.'®

2.3. Agir Metal Zehirlenmesinde Kullanilan Antioksidanlar

2.3.1. Vitamin E

Vitamin E en giliclii endojen antioksidanlardan biri olup yagda eriyen bir

vitamindir.®® Kursun eritrositlerin mekanik kirilganhgim artirarak kolay deforme
olabilir hale getirmekte ve oksidatif strese karst duyarli kilmaktadir. Vitamin E

bakimindan eksik beslenen siganlarda eritrositlerin filtrasyon siiresi vitamin E ile

beslenenlerden daha uzun oldugu ve eritrositlerin filtrasyon siiresi ile lipit
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peroksidasyonu arasinda giiglii bir korelasyon bulundugu goésterilmistir. Bu sonuglar,
insanlarda kursun ile karsilasma durumunda yiiksek dozda vitamin E alinmasinin
eritrositlerin deformite ve oksidatif hasara karst dayanikliiimi artiracagini
g('jstermistir.lo9 Baska bir arastirmada, vitamin E’nin koruyucu olarak verilmesinin
kursunla karsilagtiktan sonra hayvanlarin tedavi esnasinda verilmesine gore daha etkili
oldugu belirtilmistir.'° Patra ve ark.™™* vitamin E’nin tek bagina veya CaNa,EDTA gibi
konvansiyonel selatorler ile kombine kullanimin siganlarda karaciger ve beyinde kursun
ile indiiklenen lipit peroksit diizeylerini diisiirdiigtinti bildirmislerdir.

2.3.2. Vitamin C

Vitamin C, askorbik bir anyon olarak organizmada olusan ve suda eriyen bir
antioksidandir. Ayrica, serbest radikal yok edicisi olarak hareket eder ve a-tokoferol
rejenerasyonunda 6nemli rol oynar.112 Askorbik asit sulu fazlarda ¢ok hizli elektron
transferi gerceklestirerek, ROS’lar1 temizlemektedir. Kursuna kars1 yararl etkilerini ise
onunla birlesik olusturmasi sayesinde gt')stermektedir.87 Kursun ile karsilagsmis
sicanlarda askorbik asidin tek basina veya tiyamin ile birlikte verilmesi kursunun idrarla
eliminasyonunu artirmakta, karaciger ve bobrek kursun diizeyini azaltmakta ve ALAD
aktivitesinin inhibisyonunu énlemektedir."™® Nitekim, Amerika Birlesik Devletleri’nde
saglikli bireyler arasinda yapilan bir arastirmada serum askorbik asit diizeyleri ile
kursun diizeyleri arasinda ters bir iligki oldugu belirtilmistir.***

2.3.3. Cinko

Cinkonun, ratlarda kursun zehirlenmesinin tedavisinde tek basina veya
metiyonin ve tiyamin ile kombine olarak kullanilmasi gerektigi belirtilmistir.**® Cinko,
metiyonin, ¢inko + metiyonin seklinde verilerek siganlar iizerinde yapilan bir
arastirmada rediikte glutatyon (GSH) nin prekiirsorii olan metiyoninin tek basina ya da

¢inko ile birlikte karaciger GSH diizeyini korudugu belirlenmistir. Kursun in vivo olarak
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aktif bolgelere baglanmada ¢inko ile yarigsmaktadir. Deneysel olarak kursun ile birlikte
cinko verilmesi, ALAD gibi ¢inkoya bagimli enzimlerin aktivitesini geri dondiirmekte
ve idrarla ALAD atilimin1 azaltmaktadir. Diisiik dozda alindigi zaman kursun
zehirlenmesine karsi koruyucudur ve etkisini gastrointestinal kanaldan kursun emilimini
Onleyerek gostermektedir. Ayrica, bobrek ve karacigerde metallotiyoninleri artirarak
kursunun olumsuz etkilerini azaltmaktadir. Cinkonun antioksidan etkisini oksidasyona
kars1 siilfidril gruplarimi koruyarak ve ge¢is metalleri ile ROS’larin (OH ve O7)
olusumlarin1 énleyerek gosterdigi belirtilmistir.®’

2.3.4. Selenyum

Selenyum, glutatyon peroksidaz (GSH-Px)’in kofaktoriidiir.  Hiicrenin
antioksidan savunma sisteminde énemli bir role sahiptir.”*® Kursun enjeksiyonundan
once selenyum verilmesi; serum alkalen fosfotazlar (ALP), transaminazlar (serum
glutamik oksaloasetik transaminaz, serum glutamik piiriivik transaminaz), total protein,
trigliserit ve kolesterol diizeylerinde kursunun yaptig1 degisiklere karst koruyucu etki
olusturmustur.™*’ Ayrica oksidatif stres parametreleri ile iligkili iki hedef organ olan
karaciger ve bobrekte erkek albino siganlarda 100 mol/kg dozda kursun verilmesinden 2
saat sonra 10 mol/kg intramiiskiiler sodyum selenit enjeksiyonu ile selenyumun
siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon rediiktaz (GR) aktiviteleri ile birlikte GSH
miktarin1 artirdigi ve hiicrelerin antioksidan kapasitesini gelistirdigi gosterilmistir.
Ozetle, selenyum koruyucu etkisini; inaktif selenyum-kursun bilesigi olusturarak,
stiperoksit radikallerinin temizlenmesinde gorevli SOD’u sitimule ederek ve yeterli
miktarda GSH bulundugunda GR’nin antioksidan etkisini indirekt olarak artirarak

gef@eklestirmektedir_871117
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2.3.5. S-Adenozil-L-Metiyonin (SAM)

SAM, metiyoninin bir metaboliti olup 6nemli bir metil vericidir. SAM
metiyoninden sentezlenir; fakat metilasyondaki bir bozukluk ya da sentezi i¢in gereken
metiyonin, kolin veya folatin eksikligi SAM sentezini azaltabilir.**81

GSH’nin 6n maddesi olan SAM’1n kursun etanol ile birlikte verilen sicanlarda
beyin kan ve karacigerde bazi kimyasal parametreleri korudugu belirtilmistir.*° Bundan
dolay1, beyin ve karacigerin kursun + etanol ile indiiklenen oksidatif zedelenmesinin
selasyon tedavisinde, selator ilaglarin adjuvanti olarak kullanilmasinin yararh
olabilecegi diisiiniilmektedir.*?

2.3.6. N-Asetilsistein (NAC)

NAGC, siilfiir igeren aminoasitlerden sisteinin glutatyona doniisiimiinde olusan bir
ara uriindiir. Endojen olarak sentezlenen NAC da sistein gibi serbest radikalleri sahip

118,121 /g kursunun yaptig1 oksidatif strese karsi viicudu

oldugu siilfidril grubuyla baglar
korumaktadir.8”*® Kursuna bagli artmis oksidatif hasar sonrast NAC verilmesiyle
GSH/okside glutatyon (GSSG) oraninin arttigi ve malondialdehit (MDA) ile katalaz

(CAT) diizeylerini dﬁsﬁigﬁlzz

ve kan, karaciger ve beyin kursun diizeylerini
degismedigi123 belirtilmistir. Caylak ve ark.'* siganlarda oral olarak 5 hafta siiresince
2000 ppm kursun asetat ile birlikte koruyucu olarak 800 mg/kg/giin NAC uygulamistir.
Bu uygulamada NAC; kursun ile uyarilan oksidatif strese baglh artmis serum MDA,
eritrosit SOD ve GSH-Px ile bobrek ve beyin dokularma ait CAT seviyelerini
diisiiriirken kursuna bagli azalan plazma vitamin A ve E diizeyleri ile bobrek ve beyin
antioksidan kapasitesini yiikseltmistir.

NAC:; bor, kl’om,125 kobalt,126 altin, kadmiyum ve kursun127 gibi pek ¢ok agir

metallere kars1 selator etkiye sahiptir. Ancak oral yolla verildigi zaman selat yapma

etkisi yoktur.!® NAC’in toksisite esigi yiiksek ve terapotik penceresi genistir.
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Antioksidan etkisi dogrudan ROS miktarin1 azaltmasindan veya GSH sentezini
uyarmasindan kaynaklanmaktadir. Yapilan arastirmalarda kursun zehirlenmesinin
tedavisinde NAC’1n faydal: etkiye sahip oldugunu belirtilmistir,>> 122124 129

2.3.7. a-Lipoik Asit (LA)

LA insanlarda ve hayvanlarda sentezlenir®® ve bir ¢ok multi-enzim
kompleksinin kofaktdriidiir.®! Terapétik olarak antioksidan etkisi ile oksidatif stresin
azaltilmasinda ve kan sekerinin diisiirilmesinde yararlamlmatktatdlr.87'121’132'133
Antioksidan etkisi ile kursunun bazi toksik etkilerini azaltmaktadir. Indirgenmis sekli
olan dihidrolipolikasit (DHLA) iki adet serbest siilfidril grubu icermektedir.>* LA ve
DHLA bazi ROS’lar1 temizleyebilir. Vitamin E, vitamin C ve GSH gibi baz
antioksidanlar radikal ya da inaktif seklinden yeniden olusturur ve agir metaller ile
selat yapabilir.87’132’135Ayr10a LA kan-beyin engelini asarak kursunun hedef

87,135

dokularindan biri olan beyne gecebilmektedir. LA’nin in vitro calismalarda

kadmiyum ile indiiklenen hepatotoksisitede tretilen serbest radikaller i¢in en iyi
temizleyici oldugu ortaya konmustur.**

2.3.8. Kaptopril

Anjiotensin-dontistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii olan kaptoprilin antihipertansif
etkisinin yani sira antioksidan etkisi de vardir. Kaptoprilin yapisinda bulunan terminal
siilfidril grubu ROS'lar1 temizlemede etkilidir. ™"’ Giirer ve ark.'® yapmis oldugu
arastirmada kursunla olusturulmus oksidatif stres sonrasi siganlara kaptopril verilmesi
ile beyin, karaciger ve bobreklerindeki GSH/GSSG oraninin yiikseldigini, MDA
diizeyinin hafif azaldigin1 ve CAT aktivitesinin degismedigini bildirmistir. Bu siganlara
bir hafta boyunca 10 mg/giin kaptopril verilmesinin kan kursun diizeylerini azaltmasi,

kursun zehirlenmesinin tedavisinde koptoprilin selat yapict bir ajan olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.
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2.3.9. Taurin

Taurin, yapisindaki serbest siilfidril grubu ile ROS temizlenmesinde dogrudan
etkili ve oksidatif hasar sonucu olusan membran gegirgenliginde ise dolayli etkili bir
antioksidandir. Taurin, kursunla indiiklenen oksidatif zedelenme lizerine olan etkilerini
lipid peroksidasyonunu azaltarak gostermektedir. Taurinin; kan, beyin, karaciger ile
bobrekte kursun diizeylerini diisiirmedigi ve etkisini selasyon ile degil de antioksidan
etkisi ile gosterdigi bildirilmistir.>>**®
2.3.10. Vitamin Bg

Tandon ve ark.™®

vitamin Bg’nin (pridoksin) kursun zehirlenmesinde etkisini
aragtirmigtir.  Kursun  intoksikasyonlarinda  vitamin Bg  verilmesinin  ALAD
aktivitesindeki inhibisyonu ve ¢inko protoporfirin diizeyini azatligi; kan, bobrek ve
karacigerde kursun diizeyini disiirdiigli; beyinde ise kursun diizeyinin azalmadig
belirtilmistir. Vitamin Bg’nin bu etkilerini vitaminin primidin halkasindaki azotla
kursunun selat olusturmasi ve direkt olarak kursunun emilimini azaltarak yaptig: ileri
stiriilmiistiir. Vitamin Bg ile yetersiz beslenen ve kursuna maruz kalan sicanlarda GSH
diizeyleri daha diisiik bulunmustur.**® Bu, vitamin Bgnin GSH metabolizmasindaki
transsiilfiirasyon yolunda bir kofaktor olmasi ile agiklanmistir.>**° GSH'nin prekiirsorii
olan sisteinin ¢ogu diyetle aliman metiyoninden sentezlenmektedir. Bundan dolay1
vitamin Bg alimindaki bir eksiklik metiyonine bagimli sisteinden GSH sentezini
onlemektedir. Bu sonug, Kursunla karsilasan siganlarda vitamin Bg'min GSH sentezini
arttirarak dolayh olarak antioksidan bir rol oynadigimi ortaya ¢ikarmistir.>

2.4. Humatlar

Humat; organik maddelerin toprak igerisindeki parcalanma iiriinleri olan

karbonhidrat, aminoasit ve fenoller gibi bazit maddelerden olusan humustan koken alan

himik, fulvik ve tlmik asitleri kapsar.141 Alkali ortamda kolayca ¢oziinebilen, fakat
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suda ¢oziinmeyen, alkalilerin veya asitlerin aksiyonu ile bitkilerin bozulmasi boyunca

iiretilen kahve renkli bir maddedir.'*?

Ayrica, zamanla bozunmaya kars1 maddenin ilk
hayati durumundan daha direncli kilan hayvansal ve bitkisel organizmalardan arta kalan
transformasyon maddesidir.**?

Humatlar giinlimiizde ucuz bir kaynak olarak bir¢ok sektorde hizla kullanilmaya
baglanmistir. Bu sektorlerin basinda; ¢evre teknolojileri, tarimsal giibre, sondaj
teknolojileri, tutkal, boya, baski miirekkepleri, kazan besi suyu sartlandiricilar1 gibi
kimya teknolojileri gelmektedir. Kanatli ve biiylik bas hayvanlarda hastaliklara karsi
diren¢ saglama, yumurta kalitesinde artirma, yemlerden yararlanmay1 etkinlestirme, et
ve siit verimini artirma gibi faydalarindan 6tiirli yem katki maddesi olarak piyasaya
striilmiistiir. Ayrica, insan sagligi lizerine yapilan arastirmalarda AIDS basta olmak
lizere astim, bronsit, grip, mide rahatsizliklari, bobrek tasi, hemoroit, deri kanseri,
kansizlik, asir1 uyku ve istahsizlik gibi problemlerin ¢éziimiinde 6nemli bir yer tutmaya
baglamigtir.**

2.4.1. Humus

Bitki ve hayvanlarin toprakta parcalanmasi sonucu meydana gelen karmagik
yapili, siyah renkli bir organik maddedir. Humus; karbonhidratlar, yaglar, mumlar,
alkanlar, peptitler, aminoasitler, proteinler ve lipitler gibi organik maddelerin ayrigmasi
ile olusur. Kimyasal bakimdan basta karbon ve azot olmak iizere, demir, kiikiirt, fosfor,
potasyum, kalsiyum, sodyum, magnezyum gibi inorganik elementleri icerir. Topragin
organik madde bileseninin % 65-75’1 humustur.'*®
2.4.1.1. Hiimik Asit
Kimyasal olarak hiimik molekiiller fonksiyonel gruplar ihtiva eden alifatik ve

aromatik zincirlerden meydana gelmistir (Sekil 2.1). Yapidaki bu fonksiyonel gruplarin

baglandig1 bolgeler ve bunlarin sayisi, hiimik maddenin meydana geldigi sartlara
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baghdir.** Hiimik maddelerde; karboksil, hidroksifenol, enol, hidroksil, alkolik

hidroksil, kinon, hidroksikinon, lakton ve eter gibi bircok fonksiyonel grup

bulunur 141,147-148

HC=0

LOCH (HC-OH)y  (suen)
: Hy=0 COOH
% COOH

CH CH, ‘
Q %:%0 O

(|3 =0 (peptide)

MH
Madel structure of humic acid (Stevenson 1932) *

Sekil 2.1. Hiimik Asidin Kimyasal yapis1 (Stevenson 1982)

Hiimik maddelerdeki ana elementler karbon ve oksijendir. Toprak kaynakli
hiimik asitlerde karbon icerigi % 53.8-58.7 araliginda degisirken, komiirden elde
edilenlerde bu degerlerin biraz daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Oksijen igerigi
yiiksektir (% 39.7-49.8).1*" Geriye kalan kisim ise; % 3.2-7.0 hidrojen, % 0.8-4.3 azot,
% 0.1-3.6 kiikiirt ve %3.0’a kadar fosfor dur. Himik maddenin kaynagina baglh olarak,
elementel icerikler degisir.150'151

Hiimik maddeler, yapilar1 geregi apolar, polar, iyonik ve iyonlasabilen tiirler ile
etkilesebilir. Bu etkilesmelerin derecesi birbirinden farkli olup, ortamin sartlarina bagh
olarak degisir. Hiimik maddelerin en ¢ok incelenen etkilesmeleri, metal iyonlar: ile
olanlaridir. Iyon-hiimik madde etkilesmeleri ile ilgili ¢alismalar, hem zirai, hem de
cevresel amagclar i¢in son derece dnemlidir. Tek degerlikli katyonlar baslica, karboksil

tuzlarmin olustugu basit katyon degisimi ile tutulurken, ¢cok degerlikli katyonlar organik

molekiiller ile koordine baglar olusturarak tutulurlar. Bununla birlikte; yiliksek oksijen
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iceriginden dolay1, metal iyonlar1 tercihen oksijen igeren gruplar, 6zellikle de enolat ve
karboksilat gruplart ile hiimik maddeye baglanirlar.™ Ozellikle alkali sartlar altinda
inorganik pargalara kimyasal baglar ile baglidir. Hiimik maddelerin 6nemli
Ozelliklerinden biri de metal iyonlar1 ile birleserek oksit ve bal¢ik minareleri ile suda
eriyebilir ya da eriyemeyen bilesikler ve kilcal damarlar1 aktive eden maddeler, yag
asitleri ve alkaliler gibi birbirini etkileyen organik bilesikler olusturmalaridir.™

Hiimik asitler dogal hallerinde suda eriyebilir ve biyolojik olarak aktif degildir.
Ancak bunlarin sodyum, potasyum ve azot elementleri ile olusturduklart tuzlar

142,148,149

(humatlar) suda eriyebilir ve biyolojik olarak aktiftir. Hiimik maddelerin pH'lar1

nétr veya alkali olup molekiil agirliklart 5,000 ile 200,000 arasinda degisir.*#1°3!%*
Hiimik maddeler asit ve alkali kisimlarindan dolay1 proteinlere benzer olarak dipolar
iyonik yapidadir. Hiimik asitler bu yap1 sayesinde bazi iyonlarla elektrostatik etkilesim
saglar. Bu veriler neticesinde humatin toprakta var olmasina olanak saglayan organik
maddeler ii¢ farkl1 formda bulunur: a) Canli bitki ve hayvan maddeleri, b) Olii bitki ve
hayvan maddeleri c¢) Ciirtimiis bitki ve hayvan maddeleri (hiimik maddeler). Bu nedenle
humatlar, dogal gevre igindeki organik karbonun en yaygm formudur.’®* Humatlar
hiicre zar1 gecirgenligini arttirir, karbonhidratlar gibi bazi besin maddelerinin
metabolizmalarinda meydana getirdigi degisiklikler sonucunda besin maddelerinin
emilimini ve bitkinin gelisimini olumlu yonde etkiler.'* Hiimik maddelerin ¢oziinebilir
formlar1 olan sodyum ya da potasyum tuzlari bitkisel ve hayvansal iiretimde
kullanilmaktadir. Potasyum humatlar, potasyum kaynagi olarak daha c¢ok bitkisel

tretimde kullanilirken, hayvansal {iretimde hayvanlar i¢in 6nemli olan sodyum igerigi

nedeni ile sodyum humatlar kullanilmaktadir.™?
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2.4.1.2. Fiilvik Asit

Filvik asit suda veya ¢ozeltilerin tim pH derecelerinde (asidik veya bazik)
¢oziinebilen zayif alifatik ve aromatik organik asittir (Sekil 2.2). Molekiiler agirligi,
hiimik asitlerden diisiik (1,000-10,000) olup kisa zincirlidir. Fiilvik asit, hiimik asitten
iki kat fazla oksijene sahiptir ve daha fazla karboksil ve hidroksil gruplari igerir. Fiilvik
asidin degisim kapasitesi himik asitten iki kat fazladir. Fulvik asitte bulunan
karboksilik grup sayist 520 ve 1120 cmol (H")/kg arasindadir. Cesitli kaynaklardan
toplanan ve analiz edilen fiilvik asitte metoksi (‘CH3) grubunun bulunmadigi
belirtilmistir. Fenolik grup igerigi hiimik asitten daha azdir.**” Fiilvik asidin rengi agik
sar1 ile acik kahverengidir. Toprakta ve suda bitki i¢in gerekli miktarda c¢oziinerek
bitkinin ihtiyact kadar besin maddesinin kokler ve yapraklar vasitasi ile biinyeye
gecmesini saglar. Fiilvik asit toprakta hizli pargalanip hizla reaksiyona girer.**® Fiilvik

asit, humus bilesimindeki en etkili selatdr unsurdur.**

T COOH

COOH

{_\ — |

Sekal 2 3 Buffle 'a gore fulvik asit yapr modeh

Sekil 2.2. Filvik Asidin Kimyasal Yapisi (Buffle 1977)

2.4.1.3. Ulmik Asit

Ulmik asit; alkolde eriyebilen, yari kati ve koyu renkli bir maddedir.**’
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2.4.1.4. Hiimin

Huminler, disiik ve yiiksek pH’larda erimeyen ve suda ¢oziinmeyen hiimik
madde fraksiyonudur. Molekiil agirliklar1 100,000-10,000,000 dalton arasinda degisir.
Topragin su tutma kapasitesini Ve katyon degisim sistemini belirleyerek toprak yapisini

denetler. Bu 6nemli fonksiyonlarindan dolay: verimli topraklarin ana unsurudur.**

2.5. Hiimik Bilesiklerin Organizmadaki Etkileri

2.5.1. Genel Saghga Etkisi

Humat; toprak, su, hayvan ve bitkilerde bulunan giivenli bir maddedir.
Moskova’daki Drepropetrovish Tarimsal Enstitiisii'ndeki bilim adamlar1 histopatolojik
ve histokimyasal yontemler kullanarak hiimik asidin kan, kardiyovaskiiler sistem,
endokrin sistem ve diger yasamsal hayati 6nem tasiyan organlar {izerine zararli etkisi
olmadigini belirtmislerdir. Humatin embriyo-toksik 6zellikleri de yoktur.™®® Golbs ve
ark.™ hiimik asitlerin risk icermeksizin, gebeler dahil, hayvanlarda hastaliklara karst
koruyucu etkiye sahip olduklarini bulmuslardir. Hiimik asidin olusturdugu zehirlenme

160

riski olduke¢a diisiiktiir.™ Hiimik asit; patojen bakteriler ve kiiflerin bliylimesine engel

olarak mikotoksinlerin seviyesini azaltip bagirsak sagligimnin korunmasina yardimci

161

olur.™" Hiimik asit mide bagirsak epitel mukoza membraninda, enfeksiyon etkenleri ve

toksinlerine karsi koruyucu film tabakasi olustururlar.'®

Ayrica periferal kilcal
damarlar, bagirsak ve midenin mukus zar1 {izerinde iyi bir koruyuculuk saglayarak
toksik metabolitlerin emilmesi, 6zellikle enfeksiyonlardan sonra hayvansal kaynakli
besinlerindeki zararli maddelerin olusmasi ya da arttk maddelerin yeni besinlere

cevrilmesi tamamen engellenir veya azaltilir. Bagirsak yolu ile asir1 su kaybim

engellemeye de yardim eder.'®!
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Himik asit; ¢iftlik hayvanlarinda sindirim bozuklugu, ishal ve akut
intoksikasyonlarin tedavisinde oral olarak 500-2000 mg/kg canli agirlik (CA) dozda
kullanilmaktadir. Farelerde letal doz 50 (LDsg) degeri 11.500 gr/kg CA'dir.*®® Fakat
farelerde peranteral yolla ve tavsanlarda 164-206 mg/kg CA dozda karin zarindan
verildiginde toksik etki gosterebilir. Farelerde 30 giin siiren bir toksikasyon
calismasinda 100 mg/kg/giin saf hiimik asidin ve onun sodyum tuzlarmin oral doz
seviyelerinin toksiteye neden olmadigi gosterilmistir. Benzer sonug, 300 mg/kg CA
olarak 90 giin boyunca uygulanan kopeklerde bilindirilmistir. Konsantre hiimik asidin
90 giin boyunca 1 gr/kg/giin olarak yemle verilen fare ve tavsanlarin gastrointestinal
bolgesindeki pH degerlerine olumsuz etkisi olmamustir.*** Tavuklarda, % 3-5 oraninda

185 ve ineklerde ise siit

rasyona katilan hiimik asidin spesifik olmayan 6liimlerin azaltig1
bilesenlerine bir etkisi olmadgi*®® bildirilmistir.

2.5.2. Hemogram ve Serum Biyokimyasal Degiskenlerine Etkisi

Giinliik 100-300 mg humat tiiketiminin kanama zamani, pihtilagma zamant,
trombin zamani, trombositlerin bir araya toplanmasinin azalmasi tlizerine 6nemli bir
etkisinin olmadig belirtilmistir."®’ Lotosh®® eritrosit sayis1 ve hemoglobin seviyelerinin
kontrol grubu ve humat grup ile karsilastirdifinda normal seviyede oldugunu
belirtmistir. Ancak, eritrositlerin daha fazla oksijen tagidigini ve bireyin kendini birkag

152 Cetin ve ark.*®

giin boyunca mutlu ve zinde hissettigini rapor etmislerdir.
aragtirmalarinda hiimik asidin eritrosit sayis1 ve hemoglobin miktarinda artis meydana
getirdigini belirtmislerdir. Banaszkiewick ve Drobnik'"® de arastirmalarinda hiimik asit
verilen hayvanlarda globin, hemoglobin ve hematokrit diizeyleri ve alyuvar sayisinin
artigin1  belirtmislerdir. Hiimik asidin bu etkisi, demir veya globiilin miktarinin

9

artmasina baglanmaktadlr.16 Ayrica, yemlerine humat ilave edilen sigirlarda

hemoglobin diizeyinin arttlgl,171 demir ve ¢inkonun hiicre membranindan gegislerinin
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kolaylagtigi*™ ve demir emiliminin arttigi*”**"* belirtilmektedir. Himik asidin demir
tutulumu artirict etkisinden dolayr demir eksikligine bagli anemilerde tedavi amaci ile
kullanilabilecegi bildirilmektedir.*"

Humatlarin heterofilleri aktive etmek suretiyle de bakteriyel enfeksiyonlara karsi
koruyucu rol oynayabilecegi ve akut bakteriyel enfeksiyon vakalarinda mortaliteyi
azaltabilecegi diisiiniilmektedir.*”

Himik asitler lipit metabolizmasi  bozukluklarmin tedavisinde de
kullanilmaktadir. Humat katkili yemle beslenen ratlarda total kolesterol, total lipit ve
glukoz seviyelerinin azaldig1 ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) degerini artirdig
belirtilmistir.*”

Humat katkili yemlerle beslenen broylerlerin serumunda albiimin ve total
immunoglobilinlerin artigi ve protein profilinin degistigi belirtilmistir. Ayrica karaciger

ve gogis kaslarinda doymus ve doymamis yag asitlerinin oraninda artis saglanmlstlr.165

2.5.3. Anti-Stres Etkisi

Humatin stres iizerine etkisi konusunda yapilan ¢alismalarda agirlikli olarak
ciftlik hayvanlar1 kullanilmistir. Literatiirlerde humatlarin strese sebep olan hormon
tiretimini azatligini belirtilmistir. Bu durum 6zellikle meraya ilk defa ¢ikan buzagilarda
goriilmiistiir. Humatla beslenen hayvanlar ¢evre sartlarindan ve kalabaliktan daha az
etkilenirler. Siit isletmelerinde humatla beslenen hayvanlar yemleme sirasinda daha
uysalken diger hayvanlarin agresif oldugu tespit edilmistir.'"

Humatin tavuklarda kafes yogunlugunun artmasi sonucu yumurta verimi,
yemden yaralanma orani, serum glukoz ve albiimin konsantrasyonunda olusan olumsuz
etkileri azalttig bildirilmistir.177 Bildircinlarda yapilan baska bir arastirmada ise farkl
yerlesim sikligmin artirilmasiyla  olusturulan strese bagli  olarak sekillenen

olumsuzluklarin rasyona humat ilave edilmesiyle o6nemli derecede azaldigi
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bildirilmistir."™® Cetin ve ark.}”® yumurtaci tavuklarda yiiksek yerlesim sikhiginda
lenfosit sayisinin azaldigini ve heterofil/lenfosit oraninin ise arttigini bildirmislerdir. Bu
arastirmada rasyona % 0.15 ve 0.20 oraninda humat ilavesiyle lenfosit diizeyinde
onemli diizeyde artis ve heterofil/lenfosit oraninda ise azalma saptanmuistir.

2.5.4. Bagisikhga Etkisi

Himik asidin bagisikliga etkisi ¢ok yonlidiir. Hiimik asit, viicudun immun

sistemin uyarilmasini ve fagositik aktivitenin artisini saglar.'®

Yapilan bir ¢caligmada,
hiimik asidin E.coli’ye karsi hayvanlarin savunmasini gelistirir ve ishal ile diger
sindirim bozukluklarini da azalttig1 bildirilmistir.***

Humik asit lenfositleri ve viicudun bagisiklik sistemi ile alakasi olan antikorlari
tiretmek igin timiis bezinin aktivitesini uyarir. Ayrica, makrofaj ve T-hiicrelerinin
liretim ve aktivasyonlarim1 da artirir. Insanlarda, graniilositleri uyararak interferon-
gamma, interferon-alfa, interferon-beta ve tiimor nekroz faktorii-alfa gibi sitokinlerin

1

tretimini  artirdig1 bildirilmistir."® Farelerde timiis morfoloji ve aktivitesinde

2 h168

degisikliklere sebep oldugu belirtilmistir.'®  Lotos humatlarin  nonspesifik
hastaliklara kars1 direng artiran bir ilag oldugunu ifade etmistir.

Humik asit bagigiklik sistemini giiclendirdigi i¢in Rusya'da radyasyon
hastaliklarinin tedavisinde kullanmaktadir.®> Pukhova'®® sodyum humatin kobalt
radyasyonunun O6liimciil dozlarina maruz kalan melez ratlarin yasam siiresini uzattigini
bildirmistir.

2.5.5. Anti-Enflamatuar Etkisi

Hiimik maddelerinin anti-enflamatuar 6zellik gosterdigi  bilinmektedir.'®*
Taugner tavsan patisindeki 6dem modelinde sodyum humat o6dem gelisimini

engellemistir.’® Hiimik maddeler serviksin yangisal durumunda, ozellikle serviks

erozyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir. '8 Yapilan arastirmalarda; humat sadece
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yangi gidermemis, zarar gormiis tendo ve kemiklerin iyilesmesinde kollajen liflerine
baglandigi ve tendo uzunlugunu % 75 oraninda artirdigi belirtilmigtir. " 188

Amosova ve ark.'® hiimik asidin biyolojik aktivasyonunu incelerken hiimik
asidin (10 mg/kg) iltihaplanma fazlarindan olan eksuday1 % 44 ve proliferasyonu % 50-
55 oranlarinda bastirdigini  bildirmistir.  Schewe ve ark.'*® tarafindan yapilan
arastirmada; dogal ve sentetik hiimik asidin 16kotrien, tromboksan ve prostasiklin gibi
aykasanoit temelli enflamasyon aracilarinin prekiirsoérii olan arasidonik asidin
lipoksijenaz gidis yolunu Onlemistir. Osteoatritli hastalarda sodyum humatin
balneoterapisi agr1 kesici, yangi giderici ve lipit modiiler etkiye sahip oldugu
belirtilmistir.**

2.5.6. Anti-Viral EtKisi

Himik maddelerin 6zellikle rhinoviruslara anti-viral etki gosterdigi

176

bilinmektedir.”"™ Baslangigta Koksaki A9 virus, influenza A ve herpes simpleks virus 1

(HSV-1) ile yapilan in vitro ¢alismalarda hem agik hem de zarfli DNA’l viruslere karst

192,193,194

etkili olduklart ortaya konmustur. Polifenolik bilesiklerden elde edilen sentetik

hiimik asidin anti-viral etkinligi dogal olan ile aym ve/veya daha iistiindiir.'*>*91%
Daha gelismis arastirmalar hiimik asit tiirii polimerlerin HIV-1, HIV-2, sitomegalovirus
ve vaccinia virusunu baskiladigi teyit etmistir’®*'*® Hiimik asit hiicresel bagisikhig:
uyararak papilloma viriisii-HPV’ne kars1 direnci artirmustir.

Himik bilesikler, anti-viral etkiyi virlislerin hiicreye hiicumunu ve
transkripsiyon ile transkripsiyon Oncesi hazirliklarin baskilayarak hiicre g1
reprodiiksiyon sansini ortadan kaldirarak gosterirler. Hiimik bilesikler virutik zarflarin

ornegin, HIV gp120 ilizerine agiktan yapismaz. Ayrica, viriislerin hiicresel reseptorlere

ileri boyutta yapismasina mani olmaktadirlar.
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Humatlar domuzlarda etkeni virus olan ayak ve agiz hastaliklarinin bulasmasinin
Onlenmesinde basarili bir sekilde uygulammlstlr.200

2.5.7. Anti-Mikrobiyal Etkisi

Viicut igerisinde, humat zararli mikroorganizmalara kars1 baskilayic1 etki
gosterirken faydali mikroorganizmalara kars1 tesvik edici etki gt')stermektedir.201
Sentetik hiimik asit dogal olan kadar C. albicans, Ent. cloacae, Prot. vulgaris, Ps.
aeruginosa, S.typhimurium, St. aureus, St. epidermidis ve St. pyogenes'e karsi anti-
mikrobiyal etki gostermektedir. Humat bilesiklerinin sindirim kanalinda optimum pH
olusumunu saglayarak patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasim1  engelledigi
bildirilmistir. Benzer sekilde, fumarik asit, sorbik asit, asetik asit ve laktik asit gibi
organik asitleri ve tuzlart da; sindirim kanalindaki mikroorganizma popiilasyonunu
kontrol altinda tuttugu, pH’yr diisiirerek enzimatik protein sindirimine katkida
bulundugu, yumurta kalitesini ve yemden yararlanmay1 artirdigi belirtilmigtir. }*#2%2203
Hiimik asitler mikroorganizmalarin 6zellikle protein ve karbonhidrat metabolizmalarina
katalitik olarak etkileme 6zelligine sahip olup bakteri ve viruslarda direkt olarak tahrip
edici etki olustururlar.

Topraga 300 ppm ilave edildiginde hiimik asidin mikrobiyal aktiviteyi 400-
5,000 kat artirdig: tespit edilmistir. Bu etki, ekilen bitki ile kiiltiir ortamina baglidir.”*

2.5.8. Karacigere Etkisi

Kismi hepatektomi yapilan farelere uygulanan hiimik asidin fare karacigerinde
ornitin dekarboksilazi aktiflestirdigi, karaciger kiitlesini artirdig1 ve histamin, spermidin,
DNA ve RNA seviyelerini artirdign belirtilmistir.®® Hiimik ve fiilvik asidin 40-360

pg/ml verildigi ratlarin karaciger mitokondrisinde oksidatif respirasyonu stimule ettigi

tespit edilmistir. Benzer yanit, in vitro ortamda 40-400ug/ml hiimik asit eklenen
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206 (9zetle, humat karaciger metabolizmasinda aktif rol

hepatositlerde de elde edilmistir.
oynar ve karacigeri hastaliklardan korur.'®®

2.5.9. Selator Etkisi

Hiimik maddeler dogada her yerde bulunmakta ve cansiz organik maddenin en
bol kaynagini olusturmaktadir.?’” Hiimik maddelerin en énemli 0zelligi cok fonksiyonlu
olmalaridir. Bu 6zelligi onlara hem metal iyonlar1 ve hem de organik kimyasallar ile
reaksiyona girme ve selatlasabilme ozelligi saglamaktadir.’® Himik asidin
selatlasabilme 0Ozelligi, canlilar i¢in son derece Onemlidir. Selatlasma ile metal
iyonlarinin ¢okelmesi 6nlenmis, metal iyonlarin canlilar tarafindan biyolojik kullanimi
kolaylagsmis ve agir metallerin zehirleyici etkileri azaltilmis veya bertaraf edilmis olur.®

Yapilan aragtirmalarda hiimik ve fiilvik asitlerin, kursun ve civa gibi pek ¢ok
agir  metallerle, patojenik  bakterilerin  toksinleriyle = selat  olusturarak
detoksifikasyonlarinda rol oynadig: belirtilmektedir.®® Cezikova ve ark.?® kati hiimik
asitlerin metal iyonlar1 (aliminyum, baryum, kalsiyum, kadmiyum, kobalt, demir,
magnezyum, mangan, nikel, kursun, c¢inko) ile etkilesimlerini incelemislerdir.
Metallerin hiimik asidin yiizeyine tutunma kapasitelerinin pH’in artmasina bagli oldugu
goriilmiistiir. Metal baglama kapasitelerinin 0.4 mmol/gr (demir, nikel, ¢inko) ile 1.7
mmol/gr (kursun) arasinda degistigi belirtilmis ve metallerden Pb*?nin kat1 hiimik aside
baglanmasinin en giiclii oldugu sonucuna varilmistir.

Hiimik maddelerin su ve toprak iizerine onemli etkileri bulunmaktadir. Su
kaynakli hiimik maddelerin; organohalidler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, agir
metal ve indirgenebilen metal iyonlar, ¢6ziinebilen yiikseltgenler, demir ve aliiminyum
bilesikleri ve kuvvetli asit ve bazlarla etkilesebildigi tespit edilmistir. Metal iyonlarinin

hiimik asit ile kompleks olusturmasi zararli metal iyonlarinin toprak ve sudaki

tutulmasint ve hareketliligini etkiledigi icin son derece Onemlidir. Selatlagsma
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kapasitesinin ¢ok yiiksek olmasindan dolayr hiimik asitler, metal Kirliligine maruz
kalmis gollerin 1slahinda kullanilabilir.’

Humik asitler 6zellikle tarimda bitkinin gerekli besin ihtiyacinin bitkiye gegisini
saglamaktadir. Iz elementlerin bitki tarafindan ihtiyacinin karsilanmasinda hiimik
asitlerle selat yapan bilesiklerin rolii biiyiiktiir. Toprakta bulunan potasyum, kalsiyum,
magnezyum, demir ve ¢inko ile reaksiyona giren hiimik asitler organik mineral
kopriileri gorevi goriir. Bu kopriiler mikroorganizmalar i¢in hayati destek veren topragin
mekanik pargaciklarini da baglar.

Kursun, krom, kadmiyum ve benzer agir metaller ile radyoaktif elementlerin
once bitkiye, sonra da hayvanlarla insanlara gecisi ciddi hastaliklara yol acar. Agir
metaller ile ¢ézlinmez bilesikler yapan hiimik asitler bunlarin hiicreden igeri girmesini
engelleyen setler olusturur.”’® Himik asidin selat yapma Ozelligi sadece toprak ve
tarimda degil, hayvanlar {izerinde yapilan birgok arastirmalarda da (humatin baliklarda
krom toksisistesini?’! ve tavuklarn viicudunda kursun birikimini”® azalttigi)
belirtilmistir.

Hiimik asit hiicre duvar gecirgenligini artirici olarak da gorev yapar. Bu artan
gecirgenlik hiicreler ve kemiklerde minerallerin kana taginmasini kolaylasmasina izin
verir. Test edilen ineklerde kalsiyum %16 oraninda artirmistir.'®® Bazi aragtirmalar

humatin kalsiyumu yiyeceklerden tiroit bezine gegisini artirdigin belirtmektedirler.**?
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Hayvan Materyali

Arastirmada hayvan materyali olarak Atatiirk Universitesi Ziraat Fakiiltesi
Aragtirma ve Uygulama Ciftligi Tavukguluk Biriminde yetistirilen 192 adet 25 haftalik
Lohmann White hibrit yumurta tavugu kullanildi. Hayvan deneyi stireci 17.08.2012-
05.09.2012 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Arastirma protokolii (BAP: 2009/293)
Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onayland.

3.1.2. Yem Materyali

Rasyonlar, Amerikan Ulusal Arastirma Konseyi’nin hazirladigi Kanath
Hayvanlarin Besin Madde Gereksinimleri kriterlerini saglayacak ve izoenerjetik ve

izonitrojenik (Tablo 3.1 ve 3.2) olacak sekilde hazirlandi.?*?
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Tablo 3.1. Bazal Rasyonun Hammadde icerigi~

Hammadde Miktar (gr/kg)
Misir 460
Soya kiispesi 210
Bugday 70
Arpa 30
Bugday kepegi 87.5
Melas 20
Kireg 90
Tuz 4
Dikalsiyum Fosfat' 20
Etoksikuin 1.5
DL-Metiyonin 1.5
L-Lizin HCI 1.5
Vitamin-Mineral Premiksi® 4

“Deneme rasyonlart; humatin %0.15 oraninda (humat), kursunun 0.3 mg/kg diizeyinde

(kursun) ve her iki maddenin birlikte (miks) bazal rasyona eklenmesiyle hazirlanmaistir.

"Her 1 kg: % 24 Ca ve % 17.5 P icermektedir.

Her 1 kg: 15.000 1U vitamin A; 1.500 ICU kolekalsiferol; 30 U DL-a-tokoferil asetat;
5.0 mg menadiyon; 3.0 mg tiyamin; 6.0 mg riboflavin; 20.0 mg niasin; 8.0 mg

pantotenik asit; 5.0 mg pridoksin; 1.0 mg folik asit; 15 ug vitamin Bj,; 80.0 mg Mn;
60.0 mg Zn; 30.0 mg Fe; 5.0 mg Cu; 2.0 mg I; 0.15 mg Se igermektedir.
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Tablo 3.2. Rasyonlarin Besin Igerigi.

Gruplar
Besin Maddesi® Kontrol Humat Kursun Miks
Kuru madde (%) 89.0 89.0 89.0 89.0
ME (kcal/kg) 2690 2690 2690 2690
Ham protein (%) 16.8 16.8 16.8 16.8
Ham seliiloz (%) 3.6 3.6 3.6 3.6
Ham yag (%) 3.2 3.2 3.2 3.2
Ham kiil (%) 10.5 10.5 10.5 10.5
Mineraller®
Pb (mg/kg) 0.61+0.12°  0.39+0.02°  340.75+41.66* 359.85+40.40°
Ca (gr/kg) 15.12£0.96  16.11£1.26  15.47+1.27 16.10+1.28
Mg (gr/kg) 1.40£0.12®  1.612£0.29°  1.32+0.14° 1.49+0.12%
P (gr/kg) 1.9740.26°  2.49+0.51° 1.98+0.20° 1.94+0.16°
Na (mg/kg) 0.22+0.06°  0.20+0.01°  0.28+0.02° 0.20+0.03"
K (gr/kg) 5.58+0.28%"  6.66+1.34*°  5.22+0.51° 5.88+0.57%
Cr (mg/kg) 0.78+0.07°  1.04+0.14% 1.07+0.16° 0.86+0.19%
Cu (mg/kg) 13.93+3.60°  12.68+0.65®  9.89+0.55° 12.88+1.16%
Fe (gr/kg) 0.13+0.03°  0.15+0.03*®  0.15+0.02% 0.17+0.012
Mn (mg/kg) 36.9+6.4° 49.4+3.2° 40.146.8° 45.4+5 3%
Se (mg/kg) 1.30£0.25°  1.28+0.25" 1.45+0.33° 1.87+0.14°
Zn (mg/kg) 88.5+6.1° 85.1£10.3°  91.9+17.7° 110.4+10.6°

"Ulusal Arastirma Konseyi tarafindan belirtilen yemlerin tablo degerlerinden

hesaplanmistir.”** ME = metabolize olabilir enerji.
p

2Veriler ortalama + standart sapma (n=4). Aym satirdaki farkl1 iist simgeler gruplar arasi

farkliligi gostermektedir (P < 0.05).
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3.2. Metot

3.2.1. Deneme Gruplarmin Olusturulmasi ve Denemenin Yiiriitiilmesi

Denemede toplam 192 tavuk kullanildi ve her biri 48 tavuktan olusan bir kontrol
ve lic deneme olmak iizere 4 grup olusturuldu. Her bir grup i¢inde 4 adet tavuk bulunan
12 kafeste (46x46x50 cm) tekrarlandi. Pencere/koridor ve kat etkisini (havalandirma ve
151k) ortadan kaldirmak i¢in her bir gruptaki kafesler her ti¢ katta (1, 2 ve 3) ve her ikKi
tarafta (pencere ve koridor) olacak sekilde parsellendi. Denemeye alinan tavuklarin
agirliklart homojen olarak segildi (birdrneklik: % 92; £% 10 CA).

Tesadiifi parselleme deneme planina gore hazirlanan bu ¢alismada hayvanlarin
temel rasyona, birbirlerine ve kafeslerine aligmalarini saglamak igin 10 giinliik
adaptasyon siireci uygulandi. Deneme siirecinde aydinlik:karanlik giinliik 17:7 saat
olacak sekilde 1siklandirma programi gerceklestirildi. Tiim gruptaki hayvanlara yem ve
su ad libitum olarak saglandi. Adaptasyon siirecinden sonra 4 tavuk grubuna 1) kontrol
yemi (temel rasyon), 2) 0.3 g/kg kursun (lead acetate trihydrated, Acros Organics, NJ,
ABD) igeren rasyon, 3) % 0.15 humat (Farmagiilator XP, Farmavet A.S., Kocaeli,
Tiirkiye) iceren yem ve 4) 0.3 g/kg kursun + % 0.15 humat iceren rasyon yedirildi.
Kursunun letaliteye yol acan diizeyin (0.6 g/kg) yarisi, humat ise yem katkisi olarak
Onerilen diizeyin %50 fazlasi olacak sekilde rasyonlara katild1.¥ Deneme 11 giin
stirdurildii.

3.2.2. Performans Belirleme

3.2.2.1. Yumurta Verimi

Yumurtalar her giin 11:00-12:00 saatleri arasinda toplandi ve yumurta sayilar
giinliik olarak kaydedildi. Her kafes i¢in yumurta verileri ayr1 ayri tutuldu ve yumurta

verileri % olarak degerlendirildi. Kontrol ve humat grubuna ait yumurtalar disindakiler
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kursunun yumurtaya ge¢ip insan saghigini olumsuz etkileyebilecegi igin giinliik olarak
imha edildi.

3.2.2.2. Yumurta Agirhgi

Denemenin 6, 7 ve 11. giinlerinde yumurtalar toplanarak 0.01 gr’a hassas
terazide tartildi.

3.2.2.3. Yem Tiiketimi

Kafes basina 450 g yem 0.01 gr’a hassas terazide tartilarak naylon torbalara
kondu ve yemler hergiin saat 10:00 da verildi. Tiiketilmeyen yemler 3, 6, 7 ve 11.
giinlerde yemliklerden alinip tartildi. Yemlemede giin sayis1 ve kafesteki tavuk sayisi
dikkate alinarak giinliik yem tiiketimi hesaplandi.

3.2.2.4. Yemden Yararlanma Oram

Yemden yararlanma oran1 3, 6, 7 ve 11. gilinlerde asagidaki formiile gore
hesaplandi:

Yemden Yararlanma Orani (kg:kg) = Yem Tiiketimi (kg) / Yumurta Verimi (%) x
Yumurta Agirhigi (kg)

3.2.2.5. Canh Agirhik Degisimi

Tavuklar denemenin basinda ve sonunda olmak tlizere iki kez tartilarak canli
agirlik degisimleri deneme baglangicindaki agirligin ytizdesi olarak hesaplandi.

3.2.2.6. Oliim Oram

Denemede tavuk sayisi giinliikk olarak kaydedildi. Denemenin 5. giinii kontrol
grubunda 1 tane, 5 ve 6. giinii humat grubunda birer tane ve 10. giinii kursun grubunda 1
tane tavuk 6ldii. Oliimlerin yapilan otopsi sonucu denemeye bagli olmadig1 ve siradan

Oliimler oldugu saptandi.
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3.2.3. Yumurta Kalitesini Belirleme

Yumurta kalite kriterlerinden kirilma direnci, kabuk kalinligi ve sari rengi
denemenin 9. ve 10. giinii toplanan 171 adet yumurta oda sicaklifinda 24 saat
bekletildikten sonra Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar
Anabilim Dal1 laboratuvarinda 6lgiimlendi.

3.2.3.1. Kirilma Direnci

Yumurtalar kirilma mukavemeti makinesine yatay olarak yerlestirilerek giic
uygulandi. Yumurtanin gatladig1 andaki diren¢ yumurtanin kirilma mukavemeti tespit
edildi (Push-Pull Scakle, Imada Inc., Northbrook, IL, USA).

3.2.3.2. Kabuk Kalinhg

Kirillan yumurtalarin sivri, kiit ve orta kisimlarindan alinan parcalarin kabuk
zarlar1 ¢ikarildiktan sonra mikrometre ile 6lgiilerek kabuk kalinligr belirlendi (Ak-Farm
Ltd. Sti., Ankara, Tiirkiye).

3.2.3.3. Sar1 Rengi

Sar1 rengi floresan 15181 altinda seffaf cam zemin tizerine kirilan yumurtalarda 15
farkli sar1 renk skalasindan olusan Roche yelpazesi kullanilarak belirlendi.

3.2.4. Hemogram ve Serum Biyokimyasal Degiskenleri Analizi

Denemenin sonunda her kafesten rastgele segilen bir tavugun Vena
axillaris'inden tiiplere kan 6rnekleri alindi. Kan alimi sirasinda bir miktar (0.5 ml) kan
ornekleri EDTA'll tiiplere aktarilarak hemogram analizinde kullanildi (LH 1500
Haematology Analyser, Beckman Coulter, Brea, CA, USA). Noétrofil, lenfosit, monosit,
eozinofil, bazofil, 16kosit sayis1 (WBC), eritrosit sayisi (RBC), eritroblast (NRBC),
trombosit sayis1 (PLT), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), ortalama eritrosit hacmi
(MCYV), ortalama eritrosit hemoglobin miktar1 (MCH), ortalama eritrosit hemoglobin

konsantrasyonu (MCHC), alyuvar dagilim genisligi (RDW), ortalama trombosit hacmi
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(MPV), trombosit yiizdesi (PCT), trombosit dagilim genisligi (PDW) ve yiizdeleri tespit
edildi.

Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarina getirilen kanlar
1500 devirde 15 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi. Serum Ornekleri
analiz yapilincaya kadar -80 °C’de derin dondurucuda saklandi. Biyokimyasal analiz
oncesi serumlar +4 °C'de ¢oziindiiriildii. Diagnostik otoanalizér (Modular Analytics
Evo, F. Hoffman-La Roche Ltd, Berlin, Germany) kullanilarak glukoz, total protein,
albtimin, Kkreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), trigliserit, kolesterol, yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL-C), diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL-C), ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL-C), lipaz, total bilirubin, irik asit, doymamis demir
baglama kapasitesi (UIBC), kalsiyum, magnezyum, fosfor, sodyum, potasyum ve klor
diizeyleri 6l¢iildii.

3.2.5. Kursun Analizi

Kan alian tavuklar servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildikten sonra
organlart alindi. Denemenin sonunda alinan serum, yumurta sarisi, yumurta aki,
yumurta kabugu, karaciger, bobrek, beyin, gogiis eti, bacak eti, kemik, digki ve yem
ornekleri (1 ml veya 0.5-2.0 g) iizerinde kursun analizi yapildi. Numuneler Ziraat
Fakiiltesi Toprak Boliimii Bitki Besleme Laboratuarinda 1sitici tabla ve Kjeldahl cihazi
kullanilarak yas yakmaya islemine tabi tutuldu. Yas yakma isleminde kemik 6rnekleri
icin saf siilfirik asit, diger numuneler i¢in ise % 65'lik nitrik asit + % 60'lik perklorik
asit karistmi1 (10 ml) kullanildi ve yas yakma islemi renk berraklagincaya kadar
stirdiirildii. Yas yakma sonrasi kursun miktar1 Inductively Coupled Plasma Emission

Spectroscopy'de (Optima 2100 DV, ICP/OES, Perkin-Elmer, Shelton, CT, USA) argon
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ve hidrojen gazi esliginde (falcon tiiplerine tasinmis olan numune + asit karisimi distile
su ile 15 ml'ye tamamlandiktan sonra) tayin edildi.

3.2.7. Veri Analizi

Veri analizinde SAS (Statistical Analysis System, Version 9.0, 2002, Cary, NC,
USA) paket programi kullanildi. Veriler tek yonlii varyans analizine tabi tutuldu.
Performansa iliskin parametrelerin analizinde adaptasyon doneminde elde edilen veriler
kovaryet olarak kullanildi. Ayrica lineer dogrusal modele zaman faktorii konuldu.
Boylece grup x zaman etkilesimine bakilarak siire¢ icindeki degisimler izlendi. Istatistik
analizi 6ncesi hematoloji verilerinden kan hiicrelerinin sayilarinin logaritmasi alinarak
verilerin normal dagilimda olmalar1 saglandi. Grup ortalamalar1 arasindaki istatistiksel
farkliliklar Least-Square Difference opsiyonu ile belirlendi. Gruplar arasindaki
farkliliklar P < 0.05 diizeyinde anlamli kabul edildi. Veriler en kiigiik kareler ortalamasi

(LSM) + ortalama standart hata (OSH) seklinde sunuldu.
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4. BULGULAR

4.1. Performans Parametreleri

Gruplara gore performans parametreleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Humatin Kursun Igeren Yemle Beslenen Tavuklarin Performansina Etkisi.

Gruplar’

Degisken** Kontrol Humat Kursun Miks OSH
YT (gr/giin)™* 82.24° 86.75° 74.39° 81.08° 2.13
YV (%/giin)*? 74.48° 74.57° 50.12° 54.39° 3.34
YA (gr)* 51.56™ 51.38° 53.09° 52.92% 0.60
YYO*™® 2,42° 2.33° 4.08° 3,91° 0.26
BCA (gr) 1383 1397 1354 1352 17

SCA (gr) 1375%° 1403? 1300° 1315%° 36

CAD (%) -0.35 0.40 -3.98 -2.68 2.60
Sagkalim (%) 93.75 95.83 97.92 93.75 4.23

“Veriler ortalama + ortalama standart hata (OSH) (n=12 kafes, 4 tavuk/kafes). Ayni
satirdaki farkli list simgeler gruplar arasi farkliligi gostermektedir (P < 0.05).

YT = yem tliketimi; YV = yumurta verimi; YA = yumurta agirlig; YYO = Yemden
yararlanma orani (yem tiiketimi, kg / (yumurta verimi, % x yumurta agirligi, kg); BCA
= deneme basindaki canli agirlik; SCA = deneme sonundaki canli agirlik; CAD = canli
agirhik degisimi ((baslangictaki canli agirhik - bitisteki canli agirhbk) x 100 /
baslangictaki canli agirlik)

'Zaman etkisi, P < 0.0001.

2Zaman x Grup etkilesim etkisi, P < 0.01.

Zaman x Grup etkilesim etkisi, P < 0.005.

4Zaman etkisi, P < 0.03.

>Zaman x Grup etkilesim etkisi, P < 0.005.
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4.1.1. Yem Tiiketimi

Yem tiikketiminde deneme gruplari arasinda fark bulunmustur (P < 0.001). Yem
tikketimi en fazla humat iceren yemle beslenen grupta bulunurken en az kursun iceren
yemle beslenen grupta tespit edilmistir. Kursun ilave edilen grubun yem tiikketimi
kontrol grubuna goére % 9.6 oraninda azalmistir. Kursun + humat ilave edilen yemle
beslenen grup ile kontrol grubu arasinda ise 6nemli bir farklilik bulunmamustir. Ancak,
kursun ilave edilen gruba gore yem tiiketimi % 8.3 oraninda artmistir. Denemede humat
yem tiiketimini kontrol grubuna goére % 5.5 oraninda artirarak kursunun diisiirdiigli yem
tilketimindeki azalmayi kursun + humat grubunda engellemistir (Tablo 4.1 ve Sekil

4.1).

—+—Kontrol —#—Humat ——Kursun ——Miks

=]
=]

~]
L

-1
=]

Yem Tiiketimi, gr/giin

=)
h

Denemedeki Zaman, giin

Sekil 4.1. Humatin Kursun Iceren Yemle Beslenen Tavuklarin Yem Tiiketimine Etkisi:

Grup, zaman ve grup x zaman etkilesim etkileri.

4.1.2. Yumurta Verimi
Yumurta verimi de deneme gruplar1 arasinda farkli bulunmustur (P < 0.001).

Yumurta verimi, en fazla humat ilave edilen grupta bulunurken en az kursun ilave
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edilen grupta tespit edilmistir. Kursun ilave edilen grubun yumurta verimi kontrol
grubuna gore % 32.7 oraninda azalmigtir. Rasyona humat ilavesi, kursunun yumurta

verimine olumsuz etkisini gidermemistir (Tablo 4.1 ve Sekil 4.2).

—e—Kontrol —#—Humat ——Kursun ——Miks

H

Yumurta verimi, %/giin

3 7 11
Denemedeki Zaman, giin

Sekil 4.2. Humatin Kursun Iceren Yemle Beslenen Tavuklarin Yumurta Verimine

Etkisi: Grup, zaman ve grup x zaman etkilesim etkileri.

4.1.3. Yumurta Agirhg
Yumurta agirligt beklenin aksine kursun grubunda en yliksek bulunmustur. Humat
grubunda yumurta agirligi en diisiik bulunurken, miks grupta yumurta agirligi kontrol

grubuna kiyasla daha agir bulunmustur (Tablo 4.1 ve Sekil 4.3).
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—e—Kontrol —#—Humat ——Kursun ——Miks

54 X
53 V .

52 f/-Ji
51 ?/
-
;

Yumurta agirhgy, giin

11

Denemedeki Zaman, giin

Sekil 4.3. Humatin Kursun iceren Yemle Beslenen Tavuklarin Yumurta Agirligina

Etkisi: Grup, zaman ve grup x zaman etkilesim etkileri.

4.1.4. Yemden Yararlanma Oram

Yemden yararlanma orani deneme gruplari arasinda farkli bulunmustur (P <
0.001). Kursun ve kursun + humat ildve edilen grubun yemden yaralanma orani kontrol
grubuna gore sirastyla % 36.4 ve % 27.3 oraninda artmistir. Humat ilave edilen yemle
beslenen grubun yemden yaralanma orami ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

farklilik bulunmamustir (Tablo 4.1 ve Sekil 4.4).
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—o—Kontrol —#®-Humat —A—Kursun —— Miks

A

/ﬁ’
4

Yemden yararlanma orani,
kg/kg
= I I NS =)

7 11
Denemedeki Zaman, giin

Sekil 4.4. Humatin Kursun Iceren Yemle Beslenen Tavuklarin Yemden Yararlanma

Oranna Etkisi: Grup, zaman ve grup x zaman etkilesim etkileri.

4.1.5. Baslangic ve Bitis Canh Agirhiklar:

Denemeye alinan tavuklarin dagilimi baslangi¢ canli agirliklar1 gruplar arasinda
istatistiksel farklilik olusturmayacak sekilde yapilmistir. Denemenin sonunda belirlenen
canli agirliklar, kontrol grubu ile deneme gruplar1 arasinda farkli bulunmamastir.

4.1.6. Sagkalim

Meydana gelen sporadik liimler deneme ile iliskili olmayip denemenin sonunda
hesaplanan sagkalim oranlari gruplar arasinda farkli bulunmamastir.

4.2. Yumurta Kalite Parametreleri

Kursun igeren rasyonlara humat ilavesinin yumurta tavuklarinda yumurta
kirtlma direnci, kabuk kalinligi ve sar1 rengi iizerine iligkin veriler Tablo 4.2°de

verilmistir.
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Tablo 4.2. Humatin Kursun Iceren Yemle Beslenen Tavuklarin Yumurta Kalitesine

Etkisi.

Gruplar’
Degisken Kontrol Humat  Kursun Miks OSH
Kirilma Direnci(kg/cm®) 2.29°% 2.22° 1.42° 1.28° 0.15
Kabuk kalinlig1 (mm) 0.364° 0.367°  0.349° 0.342° 0.007
Sar1 rengi 12.38° 1235  12.19®  11.85° 0.15

“Veriler ortalama + ortalama standart hata (OSH) (n=12 kafes, 4 tavuk/kafes). Aym
satirdaki farkli iist simgeler gruplar arasi farklilig1 gostermektedir (P < 0.05).

4.2.1. Kirilma Direnci

Yumurta kirilma direnci gruplar arasinda farkli bulunmustur (P < 0.001). Kursun
ve kursun + humat grubundaki yumurtalarin kirilma direngleri kontrol grubuna gore
sirastyla % 43 ve % 44 oraninda azalmigtir. Humat, kursun nedeniyle azalan kirilma
direncini 6nleyememistir.

4.2.2. Kabuk Kalinhg:

Kabuk kalinhigr gruplar arasinda farkli bulunmustur (P < 0.03). Kursun ve
kursun + humat ilave edilen grupta yumurtanin kabuk kalinligin1 kontrol grubuna gore
sirastyla % 4.1 ve % 6.1 oraninda azalmigtir. Humat, kursun + humat grubununda
kursunun etkisini azaltmamigtir. Humat ilave edilen yemler beslenen grubun yumurta
kabuk kalinlig1 ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel farklilik bulunmamustir.

4.2.3. Sar1 Rengi

Humat ilavesi yumurta sari rengini etkilemezken, kursun zehirlenmesi sari
rengini diisiirmiistiir. Ancak, bu diisiis humat ilavesi ile diizelmemistir. Kursun + humat
grubunun sar1 rengi ile kursun ilave edilen grup arasindaki fark istatistiksel olarak

Onemsiz bulunmustur.
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4.3. Hemogram Parametreleri

Gruplara gore hemogram parametreleri Tablo 4.3'te verilmistir. Lenfosit,
monosit, eozinofil ve NRBC sayilar1 ile MCH, MCHC, RDW, PCT ve PDW degerleri
deneme gruplarina gore farklilik arz etmemistir.

Bazofil sayisi kursun ilave edilen grupta kontrol grubuna gore % 203 oraninda
artmistir. Kursun + humat ve humat ilave edilen gruplarin bazofil sayilarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel bir farklilik bulunmamistir. Humat kursunun artirmis oldugu
bazofil sayisini, kursun + humat ilave dilen grupta kursun ildve edilen gruba gore % 84
oraninda azaltmustir.

Kursun ve kursun + humat iladve edilen gruplarda l6kosit ve eritrosit sayilar
kontrol grubuna kiyasla ortalama % 0.5 ve % 0.7 oraninda azalmigtir. Humat ilave
edilen grupta bu hiicrelerin sayist kontrole gére degismemistir. Humat ilavesi kursunun
eritrosit sayisini azaltici etkisini engelleyememistir.

Hemoglobin ve hematokrit degerleri kursun ildve edilen grupta kontrol grubuna
gore sirasiyla % 9.8 ve % 8.7 oraninda azaltmistir. Kursun + humat ve humat ilave
edilen gruptaki hemoglobin ve hematokrit sayist kontrol grubuna gore farkli
bulunmamistir. Humat, kursunun hemoglobin ve hematokrit degerleri iizerine olan
zararl etkisini azaltmistir.

MCYV degeri kursun ilave edilen grupta kontrol grubuna gore % 3.1 oraninda
artmistir. Humat + kursun ilave edilen grupta MCV degeri humat ilave edilen gruba
gore % 4 oraninda artmustir, fakat kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak bir
farklilik bulunmamustir.

MPV sayisinin kursun ve humat ilave edilen grupta kontrol grubuna gore
sirastyla % 6.5 ve % 8.6 oraninda azaldig1 goriilmiistiir. Humat + kursun ilave edilen

grupta ise MPV degerinde goriilen azalma ortadan kalkmastir.
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Tablo 4.3. Humatin Kursun Igeren Yemle Beslenen Tavuklarin Hemogramina Etkisi.

Gruplar’
Degisken Kontrol Humat Kursun Miks OSH
Log (16kosit, 10%/ul) 5.54° 552  551° 5.51° 0.007
Log (lenfosit, 10%/pul) 5.08 4.99 5.03 4.98 0.08
Log (monosit, 10%/ul) 3.48 3.59 3.82 3.23 0.34
Log (eozinofil, 10%/ul) 3.89 3.85 3.84 4.32 0.33
Log (bazofil, 10%/pul) 0.481° 0.447°  1.456°  0.232° 0.336
Log (lenfosit):Log(I6kosit) ~ 0.917 0.904  0.914 0.904 0.014
Log (eritrosit, 10%/ul) 6.47° 6.47° 6.42° 6.43" 0.01
NRBC (%) 15.33 1423  13.98 15.33 2.50
Log (NRBC, 10°/ul) 4.71 4.64 4.53 471 0.11
Log (trombosit, 10%/ul) 3.56 3.54 3.54 3.47 0.04
Hemoglobin (gr/dl) 13.22° 13.10°  11.93°  12.22%® 0.38
Hematokrit (%) 37.94° 36.58°  34.65°  34.98° 0.93
MCV (fL) 127" 124° 131° 129% 1.5
MCH (pg) 44.72 4452  45.09 45.03 0.54
MCHC (gr/dl) 35.23 35.84  34.96 34.46 0.58
RDW (%) 9.50 9.95 10.33 10.13 0.37
MPV (fL) 7.55° 6.90° 7.06° 7.56° 0.15
PCT (%) 0.0025  0.0022 0.0017  0.0019 0.0003
PDW (%) 17.25 16.85  17.39 16.77 0.27

“Veriler ortalama + ortalama standart hata (OSH) (n=12 kafes, 4 tavuk/kafes). Ayni
satirdaki farkl tist simgeler gruplar arasi farklilig1 gostermektedir (P < 0.05).

“NRBC = eritroblast; MCV = ortalama eritrosit hacmi; MCH = ortalama eritrosit
hemoglobin miktar;; MCHC = ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu; RDW =
alyuvar dagilim genisligi; MPV = ortalama trombosit hacmi; PCT = trombosit yiizdesi,

PDW = trombosit dagilim genisligi.
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4.4. Serum Biyokimyasal Degiskenleri

Incelenen serum biyokimyasal parametrelerine iliskin elde edilen veriler Tablo
4.4’de verilmistir. Total protein, albiimin, AST, ALP, trigliserit, kolesterol, HDL, LDL,
VLDL, total bilirubin, iirik asit, UIBC, kalsiyum, magnezyum, sodyum, potasyum ve
klor diizeyleri deneme gruplarina gore degismemistir.

Yeme ilave edilen humat ve kursun serum glukoz ve kreatinin diizeylerinde
kontrol grubuna gore degisiklik meydana getirmemistir. Bu parametreler, humat +
kursun ilave edilen grupta kontrol grubuna gore sirasiyla % 10.2 (P < 0.01) ve % 2410
(P <0.17) oraninda artmustir.

ALT diizeyi, kursun ve humat + kursun gruplar ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel bir farklilik arz etmemistir. Humat ilave edilen grupta kontrol grubuna gére
% 53.6 oraninda artma (P < 0.005) meydana gelmistir.

Yeme kursun ve humat ilave edilmesi ile GGT degerinde, kontrol grubuna gore
rakamsal artislar meydana gelirken, bu artis miks grupta daha belirgin (P < 0.009)
olmustur.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, rasyona humat ilavesi lipaz diizeyini
rakamsal olarak artirmis, kusun ilavesi ise lipaz diizeyini rakamsal olarak diistirmiistiir.
Kursun zehirlenmesi sonucu meydana gelen bu diisiis, humat ilavesi ile % 24.5 oraninda
artarak kontrol grup seviyesine kadar diizelmistir.

Deneme gruplarinda serum fosfor diizeyi kontrol grubuna gore diisiik (P < 0.02)

bulunmustur.
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Tablo 4.4. Humatin Kursun Igeren Yemle Beslenen Tavuklarin Serum Biyokimyasal

Degiskenlerine Etkisi.

Gruplar”
Degisken Kontrol Humat Kursun Miks OSH
Glukoz (mg/dI) 225° 228° 230° 248° 5
UIBC (ug/dl) 0.07 45.25 4417 8.27 26.65
Total protein (mg/dl) 4.48 4.59 4.66 5.36 0.14
Albiimin (mg/dl) 1.78 1.78 1.75 1.79 0.06
Urik asit (mg/dl) 4.30 4.37 3.98 4.65 0.43
Total bilirubin (mg/dl) 0.027 0.028 0.035 0.035 0.006
Trigliserit (mg/dl) 1044 967 875 748 134
Kolesterol. mg/dl 114 122 117 106 12
HDL-C (mg/dl) 9.25 9.33 9.17 12.00 2.06
LDL-C (mg/dl) 1.33 2.42 1.33 3.73 1.01
VLDL-C (mg/dl) 209 194 175 150 27
Kreatinin (mg/dl) 0.058° 0.067° 0.092% 1.456° 0.030
ALT (U/l) 10.25° 15.75° 10.55 10.00° 1.28
AST (U/l) 220 220 234 252 12
ALP (U/l) 1615 1910 2279 2097 339
GGT (U/) 16.75% 14.92° 15.83° 19.09% 0.83
Lipaz (U/1) 17.50® 19.33° 15.33" 19.09° 1.46
Ca (mg/dl) 19.88 20.28 18.90 19.25 0.85
Mg (mg/dl) 3.73 3.86 3.78 3.96 0.18
P (mg/dl) 3.91° 3.14° 3.22° 2.37° 0.32
Na (mmol/l) 152 151 152 152 1
K (mmol/l) 4.79 474 5.00 4.66 0.18
CI (mmol/l) 119 120 118 119 1

“Veriler ortalama + ortalama standart hata (OSH) (n=12 kafes, 4 tavuk/kafes). Aym satirdaki
farkli iist simgeler gruplar arasi farkliligi gostermektedir (P < 0.05).

“ALT = alanin aminotransferaz; AST = aspartat aminotransferaz; ALP = alkalen fosfataz; GGT
= gama glutamil transferaz; HDL = yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL = diisiik yogunluklu
lipoprotein; VLDL = ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein; UIBC = doymamis demir baglama

kapasitesi.
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4.5. Serum, Doku, Yumurta ve Diskida Kursun Birikimi

Gruplara gore serum, bazi1 dokular, yumurta ve diskidaki kursun diizeyi Tablo
4.5'de verilmistir. Kursun en fazla diski ve yumurta kabugunda, en az ise beyinde
dokusunda birikmistir. Yeme kursun ilavesi sonucu, kontrol grubuna kiyasla, serum,
karaciger, beyin, bobrek, bacak eti, gogiis eti, kemik, yumurta kabugu, albumen,

yumurta saris1 Ve diskidaki kursun diizeyleri 6nemli diizeyde artmustir (P < 0.05).

Tablo 4.5. Humati Kursun Iceren Yemle Beslenen Tavuklarin Serum, Doku, Yumurta

ve Digki Kursun Diizeylerine (ppm) Etkisi.

Gruplar’

Materyal Kontrol Humat Kursun Miks OSH
Serum 0.062° 0.068° 0.231° 0.193° 0.035
Karaciger 0.071° 0.076" 0.369° 0.321° 0.022
Beyin 0.002° 0.006" 0.028° 0.025% 0.003
Bobrek 0.044° 0.130° 0.433° 0.378° 0.044
Bacak eti 0.037° 0.033° 0.162° 0.138° 0.005
Gogiis eti 0.116° 0.211° 0.301° 0.269° 0.019
Kemik 0.151° 0.208° 0.459° 0.394° 0.018
Yumurta kabugu 0.553° 0.548° 0.886° 0.688° 0.017
Albumen 0.054° 0.047"  0.086 0.064%° 0.011
Yumurta sarist 0.79° 1.46" 1.68% 1.49% 0.07

Diski 17.72° 21.29° 25.69° 25.36° 0.62

“Veriler ortalama + ortalama standart hata (OSH) (n=12 kafes, 4 tavuk/kafes). Aym
satirdaki farkli iist simgeler gruplar arasi farklilig1 gostermektedir (P < 0.05).

Humatin kursun ile beraber ilave edildigi yemlerle beslenen grupta; serum,
bacak eti, kemik ve yumurta kabugu kursun konsantrasyonlarmi kursun iladve edilen

grubunun dokularina goére sirastyla % 14.8, 14.7, 22.3 ve 16.5 oraninda azalmistir.
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Humat ve kursunu birlikte verilmesi; karaciger, beyin, bobrek, gogiis eti, albumen,

yumurta saris1 ve digki kursun diizeyini degistirmemistir.
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5. TARTISMA

Hiimik maddeler; organik maddelerin toprak igersinde pargalanma {iiriinleri olan
karbonhidrat, amino asit ve fenoller gibi baz1 maddelerin meydana getirdigi humustan
koken alan humik, fulvik ve ulmik asitler ile tuzlarindan ve minerallerden olusur.141
Humatlarin biyolojik etkisi olduk¢a genistir. Humat bilesiklerinin, sindirim kanalinda
optimum pH olusumunu saglayarak patojen mikroorganizmalarin c¢ogalmalarini
engelledigi, kalsiyum ve ¢esitli iz minerallerden yararlanmay1 artirdig bilinmektedir.*®
Kimyasal yapisina uyumlu olarak hiimik ve fiilvik asitlerin, kursun ve civa gibi agir
metallerle ve patojen bakterilerin toksinleri ile selat olusturmak suretiyle
detoksifikasyonlarinda rol oynadigi bildirilmistir.213 Yapilan bir¢ok gallsmada214’215’216
tavuk rasyonlarina katilan humatin CA ve YYO'yu iyilestirerek 6liim oranini azalttig
tespit edilmistir. Parks ve ark.?*’ hiimik asidin hindilerde yemden yararlanma orami ve
bazi bagisiklik parametrelerini olumlu yonde etkiledigini tespit etmisler ve bu olumlu
etkilerini de yemdeki elektrolit dengesizliginden kaynaklanan olumsuzluklari
diizeltilmesi ile iliskilendirmislerdir.

Bu calismanin primer amaci, humatin agir metal zehirlenmelerinde selator
etkisini aragtirmakti. Dogada yaygin olarak bulunan ve endiistride fazla kullanilan
kursun, insan ve hayvanlarda zehirlenmeleri olusturan metallerin basinda gelir.218
Hayvanlarda akut veya kronik kursuna maruz kalinmasi sonucunda fizyolojik,
biyokimyasal ve davramssal bozukluklar sekillenmektedir.”*® Pek cok calismada
kursunun kanatlilarda biiylimeyi, tiremeyi ve saghgi etkiledigi gérﬁlmﬁstﬁr.219'220
5.1. Performans
Yem tiiketimi hayvanlarin verimliligini ve iiretimin ekonomikligini belirleyen en

221
K.

Oonemli parametrelerden biridir. Yapilan bir calismada Ergin ve ar yumurta

tavuklarinda yeme katilan 90 ppm hiimik asidin yem tiiketimini artirdigini belirtmistir.
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Macit ve ark.’”? yumurta tavugu rasyonuna % 0.10-0.35 diizeylerinde humat katarak 25
hafta siireyle besledigi tavuklarinda en yiiksek yem tiiketiminin % 0.35 humat igeren
grupta oldugunu tespit etmistir. Bu ¢alismalarin aksine, Kiigiikersan ve ark.”® hiimik
asit grubunun ginliik ortalama yem tiiketiminin kontrol grubuna goére azaldigini
belirtmistir. Yorik ve ark®’ ise % 0.1 ve 0.2 oraninda yeme katilan humatin geg
yumurtlama dénemindeki tavuklarin yem tiiketimini etkilemedigini belirtmistir. Benzer
sekilde Eren ve ark.™, Yalcin ve ark.?**, Ozgelik ve Yal¢in®®, Karaoglu ve ark.?”® ve

k.227

Ceylan ve ar yaptiklar1 ¢alismalarda hiimik asidin yem tiiketimine etkisi olmadigini

belirtmislerdir.

Kursun ile ilgili broylerlerde yapilan bir ¢alismada Rahman ve Joshi®® icme
suyuna eklenen 250 ve 400 ppm kursun asetatin doza bagh olarak yem tiiketimini
diisiirdiigiinii bildirmistir. Erdogan ve ark.?*° ise broyler pili¢ yemlerine 200 ppm, Fick
ve ark.”*® da kuzularin rasyonuna ekledigi 10, 100, 500 ve 1000 ppm diizeyinde kursun
asetat eklemesinin yem tiiketimini etkilemedigini bildirmislerdir. Kanatlilar iizerinde
yapilan diger ¢aligmalarda ise kursun ilave edilen yemlerle beslemenin yem tiiketimini
diisiirdiigii bildirilmistir.Z%%*

Bu caligmada (Tablo 4.1 ve Sekil 4.1), yem tiiketimi en fazla humat iceren
yemle beslenen grupta bulunurken, en az kursun iceren yemle beslenen grupta tespit
edilmistir. Kursun + humat ilave edilen yemle beslenen grup ile kontrol grubu arasinda
onemli bir farklillk bulunmamis, kursun ildve edilen gruba gore ise yem tiikketimi
artmigtir.

Yiiksek yumurta verimi hedeflenen parametrelerden biridir. Kiiciikersan ve
ark.?*® yumurta tavugu rasyonuna % 0.2 diizeyinde ilave edilen Farmagiilatér humatin

yumurta verimini kontrol grubuna kiyasla % 3.70 artirdigini, % 0.4 diizeyinde ilave

edildiginde ise artisin % 7.32 oldugunu bildirmistir. Macit ve ark.%% doz-yanit
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calismasinda en yiiksek yumurta veriminin rasyona % 0.30 diizeyinde humat katilan

217

grupta oldugunu bildirmistir. Yoriik ve ark.””" yeme katilan % 0.1 ve 0.2 diizeyindeki

humatin ge¢ yumurtlama déneminde tavuklarinin yumurta verimini kontrol grubuna

232

gore artirdigini rapor etmistir. Tancho™“ rasyonlarina % 0-0.4 oranlarinda hiimik asit

ilave ederek 5 ay besledigi yumurtaci tavuklarda, yumurta veriminin orana bagl olarak

2% rasyona eklenen % 5-

arttigini rapor etmistir. Bu ¢alismalarinin aksine Wang ve ark
10 hiimik asidin ve Koksal ve Kiiciikersan®* rasyona eklenen 1.5 g/kg humatin yumurta

verimini diistirdiigiinii bildirmislerdir. Bu diizeyler bu ¢alismada kullanilan diizeyden

227 K 235

oldukca yiiksektir. Ceylan ve ark yumurta tavuklarinda ve Yalgin ve ar
bildircinlarda yeme humat katilmasinin yumurta verimini etkilemedigini bildirmislerdir.
Kursun katkili rasyonlarin yumurta verim ve kalitesini diislirdiigi yoniinde

uyumlu bilgi mevcuttur.2*¢>

Bu ¢alismada (Tablo 4.1 ve Sekil 4.2) da yumurta verimi,
en fazla humat ilave edilen grupta bulunurken, en az kursun ilave edilen grupta tespit
edilmistir. Ancak, eklenen humat kursunun yumurta verimine olumsuz etkisini
gidermemistir.

Yumurta veriminin yani sira yumurta agirligi da ekonomik kazanci belirleyen bir
parametredir, ¢linkii yumurtalar agirliklarina gore fiyatlandirilmaktadir. Ancak, kisa
stire stirdiiriilen bu ¢alismada (Tablo 4.1 ve Sekil 4.3) ve Koksal ve Kﬁgﬁkersan234
tarafindan yapilan uzun siireli bir ¢alisjmada humatin yumurta agirligina etkisi
bulunmamustir. Ote yandan Hanafy ve Sheikh®® yeme farkli oranlarda ilave ettigi 100
ve 200 mg/kg hiimik asidin yumurta agirhigint artirdigini belirtmistir. Benzer sekilde

Kiigiikersan ve ark??, Ceylan ve ark.??’ ve Wang ve ark.?*®

yeme ilave edilen hiimik
asidin yumurta agirligini iyilestirdigini rapor etmislerdir.

Kursun katkili rasyonla (500 mg/kg) 2 ay boyunca beslenen yumurta

tavuklarinda yumurta agirhigmin distiigli ve kabuk kalitesinin bozuldugu, bu
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olumsuzluklarin 25 mg/kg kursun iceren yemle beslenen tavuklarda gozlenmedigi
bildirilmistir.”*® Bu calismada (Tablo 4.1 ve Sekil 4.3) ise literatiiriin aksine rasyona
kursun ilave edilen grupta yumurta agirligi artmustir. Bu durum yumurta veriminin
diismesinin bir sonucu olabilir.

YYO iiretimin ekonomikligini belirleyen bir parametre olup yem tiiketimi ile

2% rasyona 2.5 g/kg humat

yumurta agirhig ve verimine baglidir. Kocabagli ve ark
ilavesinin 42. giliniin sonunda etlik piliclerde YYO'n1 1iyilestirdigini bildirmistir.
Rusya'da saha kosullarinin kotii oldugu bir ortamda etlik piliglerde yapilan bir saha
caligmasinda rasyona humat bilesiklerinin ilave edilmesi ile YYO'nin iyilestigi tespit
edilmistir. " Rasyona katilan % 0.15 ve 0.25 oraninda humatin broylerlerde™ ve % 0.2
oraninda humatin yumurtaci tavuklarda®® YYO'ni tyilestirdigi bildirilmistir.

Her ne kadar humat ilavesi ile YYO'nda bir iyilesme gozlenmezken, kursun
zehirlenmesine maruz kalan tavuklarda YYO artmustir (Tablo 4.1 ve Sekil 4.4). Ozcelik

ve ark.2*

ise rasyona ilave etikleri 300 ppm kursun asetatin broylerlerde YYO'n1 kontrol
grubuna gore % 83.8 oraninda diislirdiiglinii bildirmistir. Bu c¢alismada kursun
zehirlenmesi sonucu kotiilesen YYO humat takviyesi ile iyilestirilememistir.

Yumurta tavuklarinda yapilan ¢aligmalarda CA artis1 beklenilen bir parametre
degildir. Ancak, olumsuz uygulamalar sonucunda kas dejenerasyonunun bir gostergesi
olarak degerlendirilebilir. Bu ¢alismayla (Tablo 4.1) uyumlu olarak, 6nceki ¢aligmalar

da ( Yalgin ve ark.?** | Ozcelik ve Yal¢in?®® ve Ceylan ve ark.?’

) humatin CA kazancini
etkilemedigini rapor etmislerdir. Buna karsin, Kocabagl ve ark.?*® (2.5 g/kg), Eren ve
ark.™ (% 0.15-0.25) ile Oztiirk ve Coskun®? (1.7, 5.1 ve 8.1 ppm) humat ilavesinin
bliylimeyi tesvik ettigini bildirmislerdir. Ancak, broylerlerde yapilan bu caligmalar,

yumurtact tavuklarda CA kazancit beklenmedigi i¢in biyolojik olarak mukayese

edilemeyebilir.
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Kursunun biiyiimeye olumsuz etkisi bilinmektedir. Rahman ve Joshi??®

broylerlerin igme suyuna ekledigi 250-400 ppm kursun asetatin biiyiime ve gelismeyi

baskiladigin1 bildirmistir. Benzer sekilde Morgan ve ark., Stone ve Soares, Jr.

243,244 219

bildircinlarda ve Erdogan ve ark. kursun eklenen yemle beslenen broylerlerde
CA'In azaldigini saptamislardir. Bakalli ve ark.>' 1 mg/kg yeme ilave ettigi kursunun
broylerlerde gelismeyi yavaslattigini bildirmistir. Humatin CA artirict yonde etki
yaptigin1 ve kursunun CA degisimini azalttigini bildiren bir¢ok c¢alisma bulunmasina
ragmen yapilan bu denemede humatin ve kursunun CA tiizerine bir etkisi olmamustir.

Bu deneme ile uyumlu olarak (Tablo 4.1), yapilan diger ¢alismalarda da humat

mortaliteyi azaltic1 etki gdstermemistir.*°?2°

Kotii saha kosullarinda Rusya'da yapilan
bir ¢aligmada ise humatin etlik piliglerde 6liim oranini diisiirdiigii tespit edilmistir.215

Denemede kursunun tavuklarinin yemine ilave edilmesiyle yem tiiketimi ve
yumurta veriminin azaldigi, humat ilavesiyle de diismelerin 6nlendigi tespit edilmistir.
Bu durum, kursunun ¢ok degisik yollarla (oksidatif strese neden olma, hem sentezinde
gorevli olan enzimleri inhibe etme, mitokondri ve diger organellerde fonksiyonel ve
yapisal bozukluga neden olma, hiicre fonksiyonunu azaltma ve doku hasari yapma vb)
olumsuz etkiledigi performansin humat takviyesi ile 6nlenebilecegini ,g,r(')sterebilir.219

5.2. Yumurta Kalitesi

Yumurtanin kirilma direnci ile kabuk kalinlig1 bir biriyle iliskili yumurta kalite
parametreleridir. Humatin tavuk ve bildircinlarda yumurta kirilma direncini ve kabuk
kalnhigini degistirmedigini bildiren ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir,?022323%:24%
Eren ve ark.?* caligmalarinda humat tavuklarda yumurta kirilma direncinin
degismedigini, kabuk kalinliginin ise ozellikle ge¢ yumurtlama doéneminde arttigini

bildirmistir. Bu ¢alismalarin aksine, rasyonlarina 30 ppm®**?*® ve % 0.1-0.3°®%*" hiimik

asit katilan tavuklarda yumurta kabuk kirilma direnci ve kalinliginin arttig1 bildirmistir.
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Kursun, kalsiyum metabolizmasini olumsuz etkiler.2®2% Ayrica, protein,
mineral ve vitaminlerin kullammlarii azaltir.”*?*! Yumurta kabugu; protein ve
mukopolisakkaritlerin kombinasyonundan olusan organik matriks iizerine kalsiyum
karbonat iyonlarinin depolanmasi ile meydana gelmektedir. Organik matriksi olusturan
protein-mukopolisakkarit yapinin olusumunda gerekli olan manganezin yumurta kabugu
olusumundal,252 su ve karbondioksitten bikarbonat iyonlarimin olusturulmasi
reaksiyonunda karbonik anhidrazin ve bu enzimin ko-faktorii olan ginkonun 6nemli rol
oynadigi bildirilmektedir.”*>*** Yeme ilave edilen 1 g/kg kursunun yumurta kabuk
direncini ve yumurta kabuk kalinligini1 diistirdiigii, tibial kemigim kirllganligini artirdig
ve serum kalsiyum ile vitamin E diizeyini diisiirdiigii belirtilmistir.?

Genel olarak, kursun zehirlenmesinin yumurta sart rengini nasil etkiledigi
konusunda bilgi mevcut degildir. Ancak, rasyona humat ilavesinin yumurta sar1 renk
skalasina etkisi bulunmadig1 yéniinde bilgiler meveuttur.??322472% Macit ve ark.?* ise
yaptiklar1 ¢aligmada humatin yumurta sar1 rengini artirdigini gostermistir. Kursun
zehirlenmesinin -~ pigment maddelerinin = emilimleri  ve kullanimlarina  etkisi
arastirilmamuistir.

Ozetle, bu ¢alismada (Tablo 4.2) kursunun yumurta kirilma direnci, yumurta
kabuk kalinligi ve sar1 rengi skalasina olumsuz etkileri gézlenmistir. Ancak, rasyona
eklenen humat, kursun tarafindan olusan bu olumsuzluklar1 giderememistir.

5.3. Hemogram

Kursun zehirlenmesinin yaygin bir fenomen olmasi nedeniyle insan ve pek ¢ok
hayvan tiirtinde olumsuz etkiler meydana getirmektedir. Canli tiirti fark etmeksizin
kursun zehirlenmesinde akut etkiler ve degisim en ¢ok hematoloji parametrelerinde
261

gdzlenir. Kursuna maruz kalan insan,7kedi-kdpek,”*® sigir,” tavsan®® ve ratlarda

hemoglobin derisiminde azalma ve alyuvar yikimlanmasinda artisin  oldugu
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bildirilmektedir. Eritrositlerde Na'/K* ATPaz pompasi ve eritrosit membran yapisini

bozarak eritrosit omriinii kisaltir, hemoglobin derigimini?®%%

ve eritrosit yapimini
azaltarak anemiye®® ve ekstraselliller sivi ile eritrosit arasindaki su-elektrolit
aligveriginin bozulmasi sonucu hemolize neden olur. Ayrica ALAD enzimini inhibe
ederek hem biyosentezine zarar verir.

Kursun; hem biyosentezinde; hemoglobin, sitokrom, katalaz ve peroksidazlar
lizerinde yer alan prostetik grubu etkileyerek120 cesitli tipte porfiriyalarin olugsmasina
neden olur. Primer porfiriyalarda enzim eksikligi, sekonder porfiriyalarda ise, enzim
inhibisyonu mevcuttur.”>*® Ozellikle kursun ALA sentaz, ALAD, kopro porfirinojen

oksidaz ile ferroselatazi inhibe eder.”®°8%%

Eritrosit ferroselataz enziminin inhibe
edilmesiyle demirin protoporfirin IX i¢ine sokulmasi aksar ve eritrosit protoporfirininin
serbest formu artar. Artan protoporfirin IX igine demir yerine ¢inkonun girmesi sonucu
ZnPP meydana gelir; boylece eritrosit ZnPP diizeylerinde de artig g(iriiliir.266

Yapilan bircok c¢alismada kursun hemoglobin, eritrosit ve hematokrit
degerlerinin azalmasina sebep olmustur. Kursun ALAD’1n etkinligini gostermesi igin
gerekli olan siilfidril gruplarini baglayarak, enzimin ¢aligmasini engeller ve hemoglobin
sentezinde aksakliklara sebep olur. Bu ise alyuvarlarin yagam siirelerinde, toplam

alyuvar sayilarinda ve hemoglobin sayilarinda azalmaya neden olur,170:#18:255.267

Saly ve ark.*®

yumurta tavugu yemine ilave ettigi 1 gr/kg kursunun eritrosit
sayisint ve hemoglobin seviyesini azalttigini, Zaki ve ark.”®’ kursun zehirlenmesine
maruz kalmis merinos koyunlarinda hemoglobin ve eritrosit sayilarinin azaldigim
bildirmislerdir. Ozcelik ve ark.?'® icme suyuna ekledigi 20 ppm kursun asetatin
siganlarda eritrosit sayisi (4.93+1.0 vs. 7.374£0.19) ve hematokrit degerini (43+3.67 vs.
| 268

48.25+0.96) kontrol grubuna kiyasla disiirdiigiinii gostermistir. Durgut ve ar

kursunun (80-160 ppm) oral olarak uygulandig: tavsanlarda hemoglobin ve hematokrit
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degerleri ile eritrosit sayisini azalttigin1 bildirmistir. Denemede 80 ppm kursun verilen
tavsanlarda lenfosit sayis1 degismezken, 160 ppm verilenlerde artmistir. Joone ve ark.”®®
oksihumatin insanlarda lenfositleri uyardigini saptamistir. Altinsaat ve ark."
kobaylarda periton i¢ine uyguladiklar1 0.1, 0.5 ve 1 mg/kg kursun asetatin denemenin
15. giiniinde hemoglobin diizeyini miktara bagl olarak 15.94+0.6 gr/dl'den 13.4 gr/dl'ye
diistirdiigiinii, notrofil oranmin arttigini ve lenfosit oranin azaldigimi bildirmistir.
Mazicioglu ve ark.?’* calismasinda hemoglobin ve hematokrit degerlerinin hafif ve orta
derece kursun toksisitesine maruz kalan gruplarda normal sinirlarda, buna karsin agir
kursun toksisitesine maruz kalan grupta normal degerlerin altinda oldugunu rapor
etmistir. Yapilan ¢aligmalarin aksine Hillard ve ark. 2 deneysel kursun zehirlenmesi
gerceklestirdikleri sigirlarda hematokrit deger, hemoglobin diizeyi, alyuvar ve akyuvar
sayilarinin normal sinirlarda kaldigini bildirmistir.

Bu caligmada (Tablo 4.3) kursun toksikasyonunun 16kosit sayilarinda ve MCH,
MCHC, RDW, PCT ve PDW degerlerinde bir degisiklige neden olmamuistir. Ancak kisa
siireli bir toksikasyon indiikklenmesine ragmen kursun iceren rasyonla beslenen
tavuklarda eritrosit sayisi, hemoglobin konsantrasyonu ve hematokrit diizeyi diismiistiir.

Hiimik asit agir metal zehirlenmesini 6nlemek i¢i kullanilan, islevsel gruplar ve
elektron nakil yolu ile agir metalleri baglayabilen miikkemmel bir maddedir.?’#%"® Hiimik
asidin ratlarda hemoglobin, hematokrit, total eritrosit sayisini ve globin protein
fraksiyonunu artirdigi goriilmiistiir.’”® Cetin ve ark.’® yumurta tavugu yemine ilave
edilen % 0.15 humatin eritrosit sayisi ile hemoglobin diizeyinde artigin oldugunu, buna
karsin total 16kosit ve trombosit sayilart ile lenfosit, eozinofil, monosit ve bazofil
oranlarinda herhangi bir degisiklik olusturmadigini bildirmistir. Banaszkiewick ve
Drobnik'™ de deney hayvanlarinda hiimik asidin globulin, hemoglobin ve hematokrit
h238

diizeyleri ile alyuvar sayisini artirdigini belirtmistir. Hanafy ve Sheik hiimik asidin
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yumurta tavuklarinda, Ipek ve ark.”™ ise bildircinlarda eritrosit ve 15kosit sayilarini ve

h'® ise humat ilavesinin eritrosit

hemoglobin diizeyini artirdigini bildirmislerdir. Lotos
ve hemoglobin seviyesini etkilemedigini bildirmistir. Yapilan ¢alismada (Tablo 4.3) ise
yeme katilan humat kursunun hematolojik parametrelerine olumsuz etkilerini kismi
olarak iyilestirmistir.

5.4. Serum Biyokimyasal Degiskenleri

Kursun zehirlenmesi pek cok organda morfolojik, biyokimyasal ve fizyolojik
degisikliklere neden olur. Bunlardan one ¢ikanlar bobrek disfonksiyonu, sinir sistemi
bozukluklari, glukoz metabolizmasinda anormallikler, karaciger fonksiyon bozukluklari

215216 Karaciger ve iskelet kaslarinda hasar sonucu ALT,

ve hematolojik degisikliklerdir.
AST ve GGT aktivitelerinde,?”” bébrek yetersizligi sonucu da iire ve kreatinin
diizeylerinde281 artis meydana gelir. Bu artislar kursun zehirlenmesinde metabolizmanin

katabolizma yéniinde baskin olduguna isaret eder. Zaki ve ark.?®’

merinos koyunlarinda
kursunun AST, ALT, ire, kreatinin ve potasyum diizeylerini artirdigini, total protein
diizeyini azalttiginmi bildirmistir. Erdogan ve ark. 2 broyler yemine ekledigi 200 mg/kg
kursun asetatin serum albiimin, total protein, LDL, AST ve ALT diizeylerini
degistirmedigini, trigliserit seviyesini ise artirdigini bildirmislerdir. Khan ve ark.?"®
broylerlerde kursun toksitesinin AST aktivitesini artirdigini total protein ve ALT
aktivitesini degistirmedigini belirtmistir. Durgut ve ark.?®® farkli miktarlarda tavsanlarin
rasyonuna ilave ettigi kursunun AST, ALT, ALP degerlerini artirdigimi ve iire ve
biliiribin degerleri ise 160 ppm kursun yeme ilave edilen grupta arttigini bildirmistir.

k.?*> yumurta tavuklarina ve Randhawa ve ark.?”® buzag rasyonlarmna katilan

Saly ve ar
1 g/kg kursunun ALP, ALT ve AST aktivitelerini artirdigini bildirmislerdir. Elayat ve

Bakheetf?®° farkli oranlarda tavsanlarin igme suyuna ilave ettigi kursun asetatin ALT ve

AST aktivitesini degistirmedigini, tire ve Kreatinin diizeylerinin doz-yanit iliskisi iginde
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arttigin1 bildirmistir. Sulaman ve ark 28 broylerlerde igme suyuna katilan kursun

asetatin (80-240 mg/kg, 40 mg aralikli) GPT, kreatinin ve tirik asit diizeylerini doza

k.282

bagl olarak artirdigini belirtmistir. Amal R. Hameed ve ar gebe kegilerde kursun

asetatin ALT, AST, GGT, iire, kreatinin, fosfor ve potasyum diizeylerini artirdigini, Ca

diizeyini azalttigim1 ve Na diizeyini degistirmedigini bildirmistir. Buzag1 ve ineklerde

kursunun metabolik enzim diizeylerinde artisa sebep oldugu g('js‘[erilnlis‘tir.279’283

Ratlar284,285,286,287 288,239 ..

ve fareler tizerine yapilan ¢alismalarda kursun asetatinin 100-
2000 ppm ile %0.03-0.3 diizeylerine kars1 AST, ALP, LDH, ALT, GGT, kreatinin, tirik
asit, glukoz ve kan iire azotu diizeyleri artmis, alblimin ve total protein diizeyleri ise
azalmstir.

Genel metabolik profilin  degerlendirildigi  ¢alisjmamizda biyokimyasal
parametrelerden total protein, albiimin, AST, ALP, trigliserit, kolesterol, HDL, LDL,
VLDL, total bilirubin, iirik asit, UIBC, kalsiyum, magnezyum, sodyum, potasyum ve
klor kursun zehirlenmesine maruz kalan tavuklarda bir degisim arz etmemistir (Tablo
4.4). Ancak, serum glukoz ile kreatinin diizeylerinin niimerik olarak artmasi ve serum
lipaz ile fosfor diizeylerinin niimerik olarak diismesi kursun zehirlenmesinin enerji
metabolizmasin1 olumsuz etkiledigini ve katabolik faaliyetleri tetikledigini ve/veya
artirdigim1 gostermektedir. Elde edilen bu bulgularin literatiir ile kismi uyumlulugu
yapilan ¢alismanin siiresinin kisa olmasiyla agiklanabilir.

Hiimik bilesiklerin ¢iftlik hayvanlarinda performansi artirict ve mortaliteyi
214,246

diisiirtici  etkilerinin yant sira yararli mikroorganizmalarin gelisimini tesvik

<+ 152,201

ettigi, 162

ishal ve diger sindirim bozukluklarini 6nemli derecede azalttigi™, anti-

|166

bakteriyal*® ve anti-viral etki”® gosterdikleri bildirilmektedir. Bu maddelerin karaciger

fonksiyonlarini diizenledigi ve bazi hastaliklara karsi korudugu,'®® lipit-protein-mineral

167,175,217

metabolizmalarini degistirdigi, immun sistemi gii¢lendirerek anti-stres etkisi
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sagladigt bilinmektedir.*®*® Hiimik asidin broylerde mineral emilimi ve kanda
biyokimyasal parametreler iizerine etkilerinin inceleyen Oztiirk ve ark.?*® kalsiyum
diizeyinde artig, kolesterol diizeyinde azalma oldugunu, ancak glukoz, fosfor, protein,
trigliserit, HDL, LDL diizeylerinin degismedigini bildirmistir. Bildircin,”®* broyler®® ve
yumurtact tavuklarda®™® hiimik asit katkili rasyonun VLDL, trigliserit, kolesterol,
glukoz, total protein, ¢inko, bakir, demir, potasyum ve fosfor gibi biyokimyasal
parametrelerin diizeylerini etkilemedigi bildirilmistir. Hanafy ve ark.?® ise yumurta
tavugu yemine ilave edilen humatin total protein miktarini artirdifini belirtmistir.
Banaszkiewicz ve Drobnik " hiimik asit katkili yemle beslenen ratlarda total kolesterol,
total lipit ve glukoz seviyelerinin azaldigini, HDL diizeyinin ise arttigini bildirilmistir.
Tung ve Yorik?® humatin koyunlarda metabolik profili degistirmedigini gdstermistir.
Bu tez caligmasinda kursun zehirlenmesinde bir katabolizma gdstergesi sayilabilecek
artan serum glukoz ve kreatinin diizeyleri humat takviyesi ile anabolizma yoniinde
degismemistir (Tablo 4.4). Ancak, kursun zehirlenmesi sonucu diisen lipaz ve fosfor
diizeyleri rasyona humat katilmasi ile yiikselmistir. Bu durum, humatin uzun siireli
kullanimlarinda metabolik profile olumlu etki yapabilecegi kanisin1 gosterebilir.

5.5. Viicut ve Yumurta Kisimlari ile Diskida Kursun Birikimi

Viicuttaki kursun birikimi diyetteki kursun miktarina, verilme siiresine,
viicuttaki ve kandaki kursun diizeyine gore degismektedir. Ayrica kursunun viicuttan
diisiik diizeyde atilmast ve tasinmasi sirasinda gorev alan eritrosit ile plazma
proteinlerine karsi olan afinitesi de onemlidir. Cesitli yollarla viicuda aliman kursun
kanda belli bir diizeye ulastiktan sonra ¢esitli organ ve dokularda birikir. Agiz yolu ile
bir defada yiiksek diizeyde kursun alindigi zaman en fazla bobrek, dalak ve kemik

281,294,295

iliginde birikmektedir. Kronik zehirlenmelerde ise en fazla kemiklerde , tirnak

ve killarda daha az olarak da karaciger ve bobreklerde birikir.’*® Suleman ve ark.?®
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farkli oranlarda broyler igme suyuna ilave ettigi kursun asetatin sirasiyla en g¢ok
kemiklerde (14.83 ng/g), beyinde (2.63 pg/g) ve karacigerde (1.05 pg/g) biriktigini
bildirmistir. Abd El-Galik ve ark.”** yumurta tavugu rasyonuna ilave ettikleri 2000 ppm
ve 1500 ppm kursun kloriiriin basta kemik olmak {izere karaciger, kalp, kaslarda ve
taslikta kursun miktarini artirdigini bildirmistir. Benzer sekilde Diehl ve ark.?® yumurta
tavuklarinda kursun konsantrasyonunun en fazla kemiklerde daha sonra karaciger,
kaslarda ve taslikta, en az ise beyin, kalp, mide ve bacak kasinda biriktigini gostermistir.

Ozcelik ve ark.?*® kursun asetat katkili yemle besledikleri broylerlerin kan,
karaciger, bobrek, kas ve kemik dokularindaki kursun konsantrasyonlart kontrol
grubuna gore 100 kata kadar arttigim belirtmislerdir. Darrell ve ark.”*® kursun
konsantrasyonunun en yiiksek bobreklerde (1,360 ppb), ikinci olarak karacigerde (500
ppb), liglincii olarak ise ovaryum dokusunda (320 ppb) ve en diisiik kaslarda (280 ppb)
oldugunu bildirmistir. Ayrica yumurtadaki kursun konsantrasyonunun kabuk kisminda
ortalama 117 ppb, alblimen kisminda 10 ppb'den daha az miktarda oldugunu ve
yumurtanin sar1 kisminda ise 262 ppb oldugunu bildirmistir. Fick ve ark. 2’ Koyunlarin
yemine 0, 10, 100, 500 ve 1000 ppm diizeyinde ilave ettigi kursun asetatin doza baglh
olarak dogrusal bir sekilde kuzularin bobrek karaciger, kemik, beyin ve dalaginda
kursun konsantrasyonunu artirdigini bildirmistir. Erdogan ve ark.”*® broyler yemine
ilave ettigi 200 mg/kg kursun asetatin en ¢ok bdbrek ve karacigerde biriktigini
bildirmistir.

Lewis ve ark.”® Federal Law Enforcement Training Center'de farkli tiirlerden
olusan 35 kus ve 37 memeli hayvan lizerine yapilan arastirmada kullanilan hayvanlarin
24 tanesinin karaciger ve bobregindeki kursun seviyesinin 1 ppm'den daha yiiksek
oldugu ve bu hayvanlardan 12 tanesinde diizeyin 2 ppm'den fazla oldugunu rapor

edilmistir. Uludzlii ve ark.®® Tokat sehrinde bulunan popiiler marketlerden topladig
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tavuk triinlerindeki iz element miktarin1 belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢alismada, kursun
miktarinin en fazla ette (0.4 ug/kg), en az yumurta sarisinda (0.01 pg/kg) bulundugunu
ve ette bulunan kursun miktarmin Tirk Gida Kodeksinde izin verilen kursun
miktarindan fazla oldugunu belirtmistir. Servi ve Kara®® Elazig bolgesinde kesilen
hayvanlarin kas, karaciger ve bobrekteki kursun diizeylerinin sigirlarda sirasiyla 0-1.60,
0-1.30, 0-1.40 pg/kg ve koyunlarda sirasiyla 0-1.60, 0-1.30 ve 0-1.30 png/kg
araliklarinda degistigini bildirmistir. Benzer sekilde Ankara bolgesinde yapilan baska
bir calismada ise sigirlarin kas, karaciger ve bobregindeki kursun diizeylerinin sirasiyla
0.06, 0.07 ve 0.09 ppm oldugunu bildirmistir.*** Jezierska ve Witeska®* kirli sularda
yasayan baliklarin viicudunda metal birikimi oldugunu ve bu metallerden kursunun en
cok karaciger, bobrek ve dalakta biriktigini bildirmistir.

Farkli hayvan tiirlerinde yapilan deneysel ve tarama calismalariyla uyumlu
olarak, bu tez calismasinda da kursunun yumurtact tavuklarin i¢ organlart ve
yumurtasinda birikimi sekillenmigstir (Tablo 4.5). Kursun, en fazla kemiklerde ve
bobreklerde birikmistir. Yumurtada ise kursun birikimi en fazla yumurta sarisinda ikinci
olarak yumurta kabugunda ve en az albumende oldugu belirlenmistir.

Kursunun olusturmus oldugu zararl etkileri azaltmak icin rasyona selator ajan

k.3 etlik piliglerin

olarak katilan humat ile ilgili yapilan caligmalarda; Zraly ve ar
yemine kisa siireli (10 giin) olarak giinliik hayvan bas1 500 mg hiimik asit ilave etmis ve
kursunun viicutta birikimini ile metabolik parametreler iizerine olan etkisini
inceledikleri ¢alismalarinda, hiimik asidin karaciger, bobrek, kas ve kemiklerde kursun
konsantrasyonunu sirastyla % 30, 44, 58 ve 51 oraninda azalttigini bildirmistir. Humatin
selatdr etkisi diger agir metaller iizerinde de denenmistir. Herzing ve ark.*** 0,147

mg/kg kadmiyum igeren broyler yemine ekledikleri 0.5 g/kg hiimik asidin bobrek,

karaciger ve kas da kadmiyum konsantrasyonunu sirasiyla % 40, 34 ve 81 oraninda

66



azalttigini bildirmislerdir. Bartkowiak ve ark.*®® metaliirji endiistrisi ve trafige yakin
ciftliklerde iki asamali yapmis olduklar1 ¢alismada tavuklarda agir metal birikimini
incelemislerdir. Ilk asamada toplanan tavuklarn kas ve karaciger kadmiyum
konsantrasyonlarinin sirastyla 0.05 ve 0.5 mg/kg ve kursun konsantrasyonlarinin ise 0.1
ve 0.5 mg/kg oldugu belirlenmistir. ikinci asamada ise yemler 10 ay boyunca hiimik
alliminosilikat ilavesinin kas ve karacigerde kadmiyum konsantrasyonlarini sirasiyla %
29 ve 200 oraninda, kursun konsantrasyonlarim1 da sirasiyla % 34 ve 300 oraninda
azalttigin1 saptanmisti. Diger ¢alismalarda da humatin baliklarda krom toksisistesini**®
ve tavuklarin organlarinda kadmiyum birikimini azalttig bildirilmistir.>"’

Bu calismada da rasyona humat ilavesi ile serum, bacak eti, kemik, yumurta

kabugu ve sarisinda kursun diizeyi azalmis, ancak beyin, gdgiis eti, bobrek, karaciger,

albumen ve diskidaki kursun diizeyinde bir degisim goriilmemistir (Tablo 4.5).
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6. SONUC

Insanlar, uzun yillar agir metallerin zararl etkilerine gesitli yollarla maruz
kalmislardir. Bu zararl etkileri azaltmak i¢in farkli selator ajanlar kullanilmistir. Selator
bir ajan olarak hiimik bilesikler bitkisel {iretim alaninda kullanilmaktadir. Humattan
hayvansal liretimde de dogal verim artiric1 olarak yararlanilmaktadir. Humat pek c¢ok
mekanizma yolu ile degisik biyolojik etki alanina sahiptir. Bu tez calismasinda, humatin
kimyasal yapisi dikkate alinarak, i¢erdigi fonksiyonel gruplar araciligi ile agir metallerle
selat olusturdugu iddias1 test edilmistir. Mortaliteye neden olmayacak, fakat yeterli
toksisite olusturmak i¢in kursunun 0.3 g/kg diizeyi secilmistir. Yine, onerilen yem katki
diizeyi (% 0.1) yerine % 0.15'lik humat diizeyi segilerek selator etkisine odaklanilmustir.
Performans, yumurta kalitesi, hemogram, metabolik profil ve doku kursun birikimi
parametreleri incelenmistir. Kursun intoksikasyonu indiiklenen tavuklarda performans
ve yumurta kalitesinin diistiigli, humat katkisi ile olusan diismelerin kismen diizeldigi
belirlenmistir. Kursun zehirlenmesinin 6zellikle eritrosit ve hemoglobin degerlerini
olumsuz etkiledigi ve humatla bu olumsuzluklarin giderildigi de gézlenmistir. Humat,
kursun zehirlenmesi nedeniyle olusan katabolik profili anabolik profil yoniinde
diizeltememistir. Doku kursun diizeyleri (serum, bacak eti, kemik, yumurta kabugu ve
yumurta sarisi1) dikkate alindiginda, humatin selator etkisi belirgin bulunmustur. Buna
karsin humat, parangimal organlarda (bobrek, karaciger) biriken kursun diizeyini
azaltmamustir.

Sonug olarak, elde edilen bulgular humatin toksisiteye neden olmayan bir verim
artirict oldugunu dogrulamaktadir. Hemogram ve doku kursun diizeyleri humatin selator
etkisinin bulundugunu gdstermektedir. Gelecekteki calismalar faktoriyel yaklasim
(farkli kursun ve humat diizeyi kombinasyonlari) kullanarak humatin selator

etkinlik/doygunluk dozunu belirlemeye yonelik olmalidir.
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EK-2.ETIK KURUL ONAY FORMU

T.C.
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanhg

Say1 :B.30.2.ATA.0.23.85-131 22.10.2009
Konu : Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Karari. ERZURUM

ATATURK UNIVERSITESI
VETERINER FAKULTESI DEKANLIGINA

25240 — Kampus / ERZURUM

flgi : 20.10.2009 tarih ve 1148 sayili yazi.

[1gide kayith yazida belirtildigi iizere, Fakiilteniz Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklari
Anabilim Dali  6gretim iiyesi Dog.Dr.Armagan HAYIRLI'nin yiiriitiiciiliigiinde, Atatiirk
Universitesi Ziraat Fakiiltesi Yumurta Tavukgulugu Unitesinde yiiriitilecek olan “Humik Asitin
Agir Metal Zehirlenmelerindeki Profilaktik, Koruyucu ve Tedavi Edici Etkinligi” bashkli
aragtirma ¢aligmas, Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulumuzun 20.10.2009
tarih ve 8 sayili Oturumunda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagvuru Formu ve ekli belgeleri,
gerekge, amag, yaklasim ve ydntemler dikkate alinarak incelenmis ve asagiya ¢ikarilan 115 no’lu
karar ile aragtirmanin Etik Kurallara uygun olduguna mevcudun oy birligiyle karar verilmistir.

Bilgilerinizi ve geregini arz ederim.

B S

Dog.Dr. Dervis OZDEMIR
Baskan Vekili

Toplant1 Tarihi :20.10.2009
Toplant1 Sayis1 : 8
KARAR NO : 115- Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme
Hastaliklar1 Anabilim Dali 6gretim tiyesi Dog.Dr.Armagan HAYIRLI nin yiiriitiiciiliigiinde, Atatiirk
Universitesi Ziraat Fakiiltesi Yumurta Tavukeulugu Unitesinde yiiriitilecek olan “Humik Asitin
Agir Metal Zehirlenmelerindeki Profilaktik, Koruyucu ve Tedavi Edici Etkinligi” bagslikli
arasirma ¢alismasi ile ilgili Veteriner Fakiiltesi Dekanhiginin 20.10.2009 tarih ve 1148 sayili
yazilari ve ekleri goriigiildii.

Yapilan goriigmelerden sonra; adi gegen aragtirma ¢aligmasinin yiiriitiilmesinin, etik
kurallarina uygun oldugunun, mevcut oy birligi ile kabuliine; karar verildi.

Adres : Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekanligi. 25240 — Kampus/ERZURUM
Telefon : 0-442-236 08 81 Fax : 0-442-236 08 80 e-mail: hadyek@atauni.edu.tr
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