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OZET

Bu calismada, Mus musculus bireyleri iizerine kars1t kursunun toksik etkisine karsi

CAPE’ nin koruyucu etkisi histopatolojik yontemlerle arastirildi.

Calismamizda rastgele secilen 25 fare alinarak her grupta 5 fare olacak sekilde 5
gruba ayrildi. Intraperitoneal yolla 5 giin boyunca birinci gruba serum fizyolojik,
ikinci gruba %1 etanol, ii¢iincii gruba CAPE, dordiincii gruba kursun, besinci gruba
CAPE uygulamasi 3 giin once baslayacak sekilde CAPE+Kursun enjekte edildi. Son
enjeksiyondan 24 saat sonra hayvanlarin yasamina son verilerek karaciger dokulari
almip %10’ luk formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Rutin histolojik metotlarla
parafin bloklar hazirlanarak 3-5u kalinliginda kesitler alinip hematoksilen-eozin
boyama metoduna gore boyandi. Bu kesitler 1s1k mikroskobu (Olympus BX51) ile

histopatolojik olarak incelendi.

Isik mikroskop incelemesinde %1 Etanol ve CAPE uygulanan gruplarin karaciger
dokular1 kontrol grubuyla benzer goriiniimdeydi. Kursun uygulanan grupta orta
derecede dejenerasyon ve nekrozlar tespit edildi. Kursunla birlikte CAPE uygulanan

grupta ise bu nekroz ve dejenerasyonlarin siddeti daha az gdzlemlendi.

Bu bulgular CAPE’ nin kursun toksisitesine karsi koruyucu etkisi oldugunu

diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kursun, CAPE, histopatoloji, karaciger.
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ABSTRACT

In this study, CAPE’s protective effect against the toxic of lead on Mus musculus

individuals investigated by histopathogical methods.

In our study, 25 mice selected randomly and divided into 5 groups including 5 mice.
During five days, serum physiologic to the 1% group, 1% ethanol to the o group,
CAPE to the 3" group, lead to the 4™ group and CAPE treated with lead which was to
be started 3 days before, to the 5™ group were injected. After 24 hours since the last
injection, animals tissues of liver were taken and fixed in the 10% formaldehyde.
Parafin blocks were preparated by histological methods and in the tickness of 3-5pn
sections were taken and stained with hematoxylin and eosin. These sections

investigated under a light microscope (Olympus BX51).

In the investigation of light microscope, livers of animals which were treated with
1% ethanol and CAPE were similar to control group. In the group which was treated
with lead some degenerations and necrosis were observed. In the group which was
treated with CAPE and lead, levels of necrosis and degenerations was observed in

less degree.

These findings make one think that CAPE has protective effect against the lead

toxicity.

Key words: Lead, CAPE, histopathology, liver.
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1. GIRIS

Onemli cevre kirleticileri olmalar1 nedeniyle agir metal ve metal bilesiklerinin insan
ve hayvan saghg lizerindeki etkileri son yillarda giderek daha fazla ilgi cekmektedir
[1]. Agir metaller normal kosullarda yagmur, riizgar ve erozyon gibi dogal olaylar
sonucunda sucul ekosistemlerde ng/L. veya pg/L diizeyinde bulunurlar [2].
Giiniimiizde asir1 niifus artis1 ve endiistrilesmeye bagl olarak toprak kirlenmesi ve
buna bagh olarak su kaynaklarindaki kirlenme ciddi boyutlara varmistir [3]. Agir
metallerin neden oldugu cevre kirliligi ¢ogu canlida bir¢cok patojenitenin

nedenidir[4].

Canlilarda enzimatik aktivite icin baz1 agir metallere sadece belli konsantrasyonlarda
ihtiya¢c vardir ve bu elementler eser elementler ya da iz elementler olarak da
adlandirilmaktadirlar. Bu elementler bakir, krom, demir, mangan, molibden, kobalt,
cinko ve nikel’ dir. Eser elementler, konsantrasyon diizeylerinin arttig1 durumlarda
toksik etki yapmaktadirlar [5]. Bununla birlikte kadmiyum, krom, civa ve kursun gibi
agir metaller canlilar icin esansiyel olmayip cok diisiik konsantrasyonlarda dahi
toksik etkiye neden olmaktadirlar. Agir metal stresinin tiim fizyolojik siirecler

izerine dogrudan ve dolayh etkileri bulunmaktadir [6].

Agir bir metal olan kursun canli organizmalar icin oldukca zehirlidir fakat

toksisitesinin tam olarak ¢alisilmadigi bildirilmistir [7].

Giintimiizde kursunun insan viicudundaki miktar1 endiistrilesmeye bagli olarak
artmaktadir [8] ve normal fizyoloji i¢in gerekli olmayan bir maddedir [9]. Kursun ve
bilesikleri modern endiistride 6nemli role sahiptirler ve en énemli risk grubu mesleki

maruziyet altindakilerdir [10].

Kursun, madencilik endiistrisi, fosil yakitlarinin kullanimi, iiretimsel ve kentsel
atiklarin imha edilmesi uygulamalar1 [11], boya iiretimi, akiimiilatoér imalati ve
yenilestirilmesi, sehir su sebekesi, seramikg¢ilik, kaucuk {iiretimi, matbaacilik ve
pestisitlerde ve benzin katki maddesi olarak genis oOl¢iide kullanilmaktadir [12].
Endiistriyel atiklarin sulara kontaminasyonuyla dogaya salmirlar. Kursun gibi

esansiyel olmayan metallerin deniz canlilarinda diisiik konsantrasyonlardaki siirekli



maruziyeti, biyoakiimilasyon ve sonrasinda besin zinciriyle insanlara transferiyle
sonuglanabilir [13]. Kursun cevreye salindiktan sonra biyolojik olarak aktiftir yani
bozunmaya ugramamaktadir ve siirekli olarak var olan miktara eklenerek

konsantrasyonu artmaktadir [14].

Bircok agir metalin toksisitesi, dokularda oksidatif hasara neden olabilmesine
baglhidir. Bu hasar, yiikselmis lipit peroksidasyonu, DNA hasar1 ve protein siilthidril
gruplarinin oksidasyonunu kapsar [15]. Kursunun lipit peroksidasyonunu arttirdigi
[16], protein molekiilleriyle karsilikli olarak etkileserek toksisite gosterdigi
kaydedilmistir. Protein sentez siireci, kursun iyonlar i¢in ilk hedeflerden biridir ve
kursun doza baghh olarak belli proteinlerin sentezini uyarabilmekte ya da

baskilayabilmektedir [17].

Kursun doza baghh olarak fizyolojik, biyokimyasal ve davranigsal fonksiyon
bozukluklarina neden olabilmektedir [18]. Kursunun baslica hedefleri hematopoetik
sistem, sinir sistemi ve renal sistemdir. Ureme sistemi ve immiin sistemin de
metalden hasar gordiigii kaydedilmistir [19]. Ayrica solunum ve gormeyle ilgili,
hepatik sistem ve iiremeyle ilgili istenmeyen etkilere sahip oldugu bilinmektedir

[20].

Kafeik asit fenetil ester (CAPE) yapica flavonoidlere benzeyen, bal aris1 propolisinin
aktif bir bilesenidir [21]. Uzak dogu iilkelerinde alternatif tipta yillardir
kullanilmaktadir [22]. CAPE’nin antioksidan [23], antiinflamatuar [24],
antikanserojen [25], antiviral [26], immiinomodiilator [27], hepatotoksisiteye karsi
koruyucu [28], noroprotektif [29] ve antiaterosklerotik [30] oOzellikleri oldugu
yapilan bircok c¢alismada gosterilmistir. Simdiye kadar CAPE’ nin normal hiicreler

izerine hicbir zararl etkisi bildirilmemistir [29].

Kursuna maruz kalan kisilerde serbest radikaller artarak dokularda hasar
olusmaktadir. Bilinen bir yan etkisi olmayan CAPE’ nin ise antioksidan etkisi bir¢ok

dokuda gosterilmistir.

Bu calismada farelere kursun asetat verilerek hepatotoksisite olusturulmasi ve

CAPE’ nin, hepatotoksisitede olusan hasar1 tedavi etmede etkinligini gostermek icin

2



farelerin karacigerleri histopatolojik yontemlerle incelendi. Boylelikle kursuna maruz
kalan kisilerde gelisecek hasar1 Onlemede CAPE’nin bir tedavi sekli olup

olamayacagi hakkindaki soru isaretleri aydinlatilabilecektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Agir metaller

Endiistriyel gelisme ve niifus artis1 ile agir metallerin kulanim alanlar1 artmis, ¢evreyi
ve insan sagligini tehdit edecek boyutlara ulagmistir. Agir metaller, insan faaliyetleri
sonucu veya dogal kaynaklardan cevreye salinirlar [31]. Yapilan arastirmalar,
selenyum, demir, mangan, kobalt gibi elementlerin dogal olarak yer kabugundan
sulara karistigini, magnezyum, potasyum, kalsiyum elementlerinin deniz suyunun
dogal bilesenleri olup, hava ortamina denizlerden gectigini, buna karsilik ¢inko,
bakir, kadmiyum, civa, antimon, giimiis, arsenik, kursun, krom ve selenyum gibi
kronik ve akut zehirliligi yiiksek elementlerin insan faaliyetleri sonucunda olusup,

atmosfere ve alic1 ortamlara ulastiklarini ortaya koymaktadir [32].

Bir ¢ok agir metal, d orbitallerinin dolu olmasi nedeniyle gecis elementleridir. Bu d
orbitalleri agir metal katyonlarina redoks tepkimelerine girebilen veya giremeyen
herhangi bir bilesik ile karmasik yap1 olusturmasini saglamaktadir. Bu nedenle agir

metaller iz element olarak bir¢ok biyokimyasal reaksiyonda rol oynamaktadir [33].

Canlilarin metabolizmasi i¢in iz elementlere ihtiyag vardir. Bu amacla en fazla
gereken iz elementler demir, ¢inko ve mangandir. Bu elementler bazi iz elementlerde
kofaktor olup, metabolizmay1 diizenleyici rol oynarlar. Bazi 6zel durumlarda gereken
iz elementler ise bakir, kobalt, molibden, sodyum, kloriir, kalsiyum, nikel ve
selenyumdur. Bu elementlerden bakir, enzim elektron aktarim zinciri elemanlarinda

yer alir. Nikel ise metanojenler tarafindan kullanilir [34].



2.2. Kursunla ilgili genel bilgiler

Cizelge 2.1. Kursuna ait temel bilgiler [35]

Sembol Pb

Atom numarasi 82

Atom agirlig 207,2 atomik kiitle birimi
Erime noktasi 327,5 °C

Kaynama noktasi 1740,0°C

Proton ve elektron sayisi 82

Notron sayisi 125

Siniflandirma Agir metal

Yogunluk 11,34 g/cm3

Renk Mavimsi

Kursun mavimsi veya giimiis grisi renkte olup periyodik cetvelin IVA grubunda

karbon, silisyum, germanyum ve kalayla birlikte yer alir.

Biyosfere insan faaliyetlerine bagli olarak o©nemli oranda yayilan Kkursun,
giinlimiizden 4000-5000 yil 6ncesinde, antik uygarliklar tarafindan giimiis tiretimi
esnasinda yan iiriin olarak kesfedilmis ve tarih boyunca kursun tiretimi ve kullanimi
giderek artis gostermistir. Kursun insan faaliyetleri ile ekolojik sisteme en 6nemli
zarar1 veren ilk metal olma ozelligini tasimaktadir. 1920’ lerde kursun bilesikleri
benzine ilave edilmeye baslanmistir ve bu kullanim alani kursunun ekolojik sisteme
yayllmasinda ©Onemli rol oynamistir. Kursun 20.y.y.” da yiiksek oranlarda

paslanmaya kars1 oksit boya hammaddesi olarak kullanilmistir [36].

Kursun, viicutta hicbir gorevi olmayan toksik bir metaldir. Madenlerin yeryiiziine
cikartilip kullanilmasiyla biyosfere yayilmis ve endiistrilesmeye paralel olarak insan
viicudundaki miktar1 anlamli olarak artmistir [37]. Yumusak, tava gelen, sekil
verilmeye miisait ve bulundugu yerden itilip ¢ikarilabilme 6zelliklerine sahip olmasi

nedeniyle sanayide genis bir kullanim alanina sahiptir [38-39]. Kursunun yaygin
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kullanimiyla, bir yandan ekolojik dengenin bozulmasi, diger yandan da besin
zincirine girerek insanlara yonelik ©Onemli saglik sorunlar1 olusturmalart s6z
konusudur [12]. 1990l yillarda 5,5 milyon ton olan kursun tiiketiminin 1995'den
itibaren 6nemli bir artis oraniyla 1998'de 6,0 milyon tona ulastig1 bildirilmistir [40].
En onemli kursun kontaminasyon kaynaklari; benzine eklenmis kursun, kursun bazlh
boyalar, kursun lehimli konserve kutulari, seramik sirlar ve endiistriyel
kirlenmelerdir [41]. Dogada yaygin olarak bulunan ve de endiistride fazlaca tiiketilen
kursun, insan ve hayvanlarda zehirlenme kaynagi olusturan metallerin basinda yer
alir. Genellikle kolay ¢6ziinen kursun bilesiklerinin toksisitesi daha yiiksektir. Buna
gore kursun nitrat, kursun kloriir, kursun asetat, kursun oksit, kursun siilfiir ve kursun
fosfat bilesiklerinin toksik etkileri coktan aza dogru siralanabilir [1]. Biyolojik
¢Oziinilirliigliniin olmamasi nedeniyle kursun, basta toz ve toprak olmak iizere dogada

ve biyolojik sistemlerde birikmektedir [42].
2.3. Kursuna Maruz Kalma Yollar1
2.3.1. inhalasyon Yoluyla

a. Hava

Cevresel kursun dagiliminin en 6nemli yoludur. Havadaki kursun kaynaklari; kursun
ilave edilmis petroliin yanma iiriinleri, maden tasfiyehaneleri ve yanmis fosil
yakitlardir [19]. Biyosferde bulunan kursunun %85’ i benzinin yanmasi sonucu
eksozlardan cikan inorganik kursundur. %10’ u ise endiistriyel kursun kullanim
alanlarindan kaynaklanmaktadir. Bir ¢ok iilkede kursunlu benzin kullanimi biiyiik
Olclide azaltilsa da, kursun biyodegredasyona ugramadigi i¢in halen potansiyel

maruziyet kaynagi olusturmaktadir [43].
b. Kapali Ortam Havasi

Ikamet edilen evin havasi sigara icenlerin varhgindan ve kursunlu boyalarin
kullanilmasindan etkilenir. Ayrica ev i¢i kursun konsantrasyonu, dis ortam kursun
konsantrasyonuyla yiiksek aranda uyum ic¢indedir ve i¢ ortamdaki kursun miktarinin

yaklasik %60’ 1 dig ortam havasindan kaynaklanir [19-44].



C.

Calisma Ortamindaki Hava

Calisma ortami havasindaki kursun konsantrasyonu endiistri tipine gore farklilik

gosterir. En fazla kursun maruziyetine neden olan is kollarinin basinda akiimiilator

yapimi ve yenilestirilmesi, pil iiretimi, boyacilik, matbaacilik, kaynak¢ilik ve kursun

elde etme endiistrileri gelmektedir.

Kursun endiistrileri [45]:

10.

11.

12.

Kursun madenlerinden metalik kursun elde edilmesi.

Kursun igeren eski metallerin, kursun geri kazanimi amaciyla ergitilmesi ve

islenmesi.

Kursun iceren atiklarin kiilleri ve diger tozlu materyallerin taginmasi,

yiiklenmesi ve bosaltilmasi.

Kursunun rafine edilmesi.

Kursunlu boyalarin, kursunlu her tiir bilesiklerin ve alagimlarin tiretilmesi.

Kursun kaplama isleri.

Kursun iceren cam, emaye, seramik yapim ve hamurunun hazirlanmasi,

sirlanmasi ve siislenmesi.

Toz seklinde kursun bilesiklerinin boya, akiimiilator ve plastik esya

yapiminda kullanilmasi.

Kursunlu boyalarin piiskiirtiilmesi.

Akiimiilator endiistrisinde plaka yapimi, taginmasi ve kaynakla birlestirilmesi.

Kursun igeren tabakalarin kazinmasi.

Kursunlu boya ya da kursunlu boya ile boyanmis metallerin kaynak ya da

lehimi veya kaynak ile kesilmesi, par¢alanmasi.



13. Kursunlu kaplamalarin, kursun plakalarin, yiizeyi kursunlanmis materyalin

diizeltilmesi, asindirilmasi.
14. Kursun ve ¢inko metaliirji sanayi.
15. Metal dokiimciiligi.
16. Kablo kaplanmasi islemleri.

Bu is yerlerinde ¢alisan kisiler kursuna maruz kalmakta ve kursun toksisitesi i¢in

en onemli risk grubunu olusturmaktadirlar.
2.3.2. Yutularak Maruziyet
a. Su

Yiizeyel ve yeralt sularinda dogal kursun diizeyi genellikle cok diisiiktiir. Icme
sularinin kursunla kontaminasyonunun major kaynaklari su depolart ve tasima
tankerleridir. 1993° de WHO i¢me suyundaki maksimum kursun konsantrasyonunu

50 pg/l’ den 10 pug/l’ ye diistirmiistiir [19].
Icme suyunun kursunla kontaminasyonu bes sekilde olur [45]:
1. Kursun baglantilar.
2. Kursun servis hatlar1 ya da borulari.
3. Bakir borulardaki kursun lehimler.
4. Kursun igceren su kaynaklar1 ya da sogutucular.
5. Kursun igeren pirin¢ ¢cesmeler ve diger esyalar.

Bu kontaminasyonun derece ve hizint suyun PH ve mineral icerigi, kursunlu
borularin ya da kursunla yapilmis kaynaklarin yasi ( genellikle yeni olanlar daha
fazla risk tasir), kullanilan kursun materyalinin miktar1 ve ylizey alani, suyun

kursunlu ylizey ile temas ettigi siire ve sicaklik gibi faktorler etkilemektedir [46].



b. Gidalar

Eriskinlerde mesleksel olmayan maruziyet icin en biiylik kaynak gidalardir. Besinler

cesitli sekillerde kursunla kontamine olmaktadirlar [47]:
1. Atmosferdeki kursunun besin yiizeylerine ¢cokmesi.

2. Topraktan emilen kursunun basta kokler olmak ilizere meyve ve sebzelerde

birikmesi.
3. Tarimda insektisit olarak kursun arsenatin kullanilmasi.
4. Besin hazirlanmasinda kursunla kontamine olmus su kullanilmasi.
5. Yiyecek ve iceceklerin hazirlandig kaplarin kursun igermesi.

Toprakta bulunan kursun yiyecek iiriinlerinin yetismesi sirasinda bitkilere transfer
olur ve en ¢ok kok, govde ve yapraklarda birikir. Kok, govde ve yapraklara gore
daha fazla kursun icerir, tohum ve meyvelerde ise en diisiik konsantrasyondadir.
Havada bulunan kursun yapraklara yapisabilmektedir. Sehir merkezine yakin

bolgelerdeki bitkilerde kursun konsantrasyonu daha fazladir [19].

Alkollii igecekler, saklandiklar fi¢1 ve varillerde kullanilan kursun lehimler, kursun
iceren tikaclar ya da iiziim yetistirilirken topraga atilan kursun arsenat pestisitleri ile
kontamine olurlar. Alkollii icecekler asidik olduklart i¢in hazirlanmalari,

depolanmalar1 ve servisleri sirasinda ¢oziinebilmektedirler [19].
c. Toz

Insan sagligi bakimindan zararl bir element olan kursun ve kursunlu maddelerin toz
ve buharlar1 agizdan solunun yoluyla viicuda girmekte, viicut i¢in yararli elementler

olan kalsiyum ve demir gibi normal karsilanip viicuda dagitilmaktadir (48).
d. Toprak

Havadan topraga ulasan kursun, genellikle topragin en iist 2-5 cm’ lik tabakasinda

bulunur. Toprakla kursuna maruziyet Ozellikle siirekli disarida, toprakla temas
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halinde oyun oynayan ve ¢ogunlukla elini agzina goétiirme aligkanligi olan kiigiik
yastaki ¢ocuklarda 6nemli boyutlara ulasabilmektedir [46]. Topraktaki agir metal
kirliligi tarimsal alanlar1 da giderek tehdit etmekte ve besin zinciriyle insan sagligina
onemli diizeyde zarar vermektedir [49]. Topraktaki agir metaller yesil bitkilerin kok,
govde ve yapraklarinda birikerek, bazi hallerde 6ngoriilen sinirin iizerine ¢ikarlar. Bu
birikim {iriinii etkileyerek insan saghigimi tehdit eder [50]. Genellikle topraktaki

kursun konsantrasyonu trafigin yogun oldugu yol kenarlarinda fazla olmaktadir [44].
2.3.3. Cesitli Yollarla Maruziyet

Yaygin olmamakla birlikte kursuna maruz kalmaya neden olan baska kaynaklar da
vardir. Latin Amerika iilkelerinde yiiksek konsantrasyonda kursun iceren geleneksel
ilaglar kullanilmaktadir [19]. Baz1 dogu iilkelerinde kullanilan stirmeler %16-80
oraninda kursun icerebilmektedir [51]. Hobi amaciyla mobilya boyama, ¢omlek
yapimi ya da resim yapiminda kursun igeren boyalarin kullanimi, kursuna maruziyete
neden olabilmektedir. Silahla yaralanmalar da kursun zehirlenmesine neden

olabilecek bir maruziyet kaynagidir [52].
2.4. Kursunun Metabolizmasi

Inorganik kursun bilesikleri viicuda solunum ve sindirim yolu ile, organik kursun
bilesikleri ise solunum, sindirim ve deri yoluyla alinir. Solunum yolu ile maruziyette,
0,01-5 mikron biiyiikliigiindeki partikiillerin %10-60’ 1 alveolar bolgede birikirler.
Atmosfer havasindaki partikiillerin %90’ 1ndan fazlas1 akcigerlerde tutulabilecek
kadar kiigiiktiir. Alveollerde tutunmus kursunun emilimi tam ve etkindir. Daha biiyiik
partikiiller ise burun, agiz ve iist solunum yollarinda tutulurlar. Buralarda tutulan

kursunu biiyiik kismi digar1 atilir ya da yutulur [53].

Kursunun yetiskinlerde gastrointestinal kanalda absorbsiyonu yaklasik olarak %10-
15 iken, c¢ocuklarda oral yoldan absorbsiyonu yetiskinlere gore daha fazladir. Bu
oran aglik durumunda daha yiiksek, kalsiyum, fosfat, cinko ve demir varliginda daha
yiiksektir [41]. D vitaminin ve siit iciminin ise kursun absorbsiyonunu arttirdigi

bildirilmistir [54-55]. Bununla birlikte immatiir gastrointestinal sistem kursuna daha
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permeabldir ve kiiciik ¢cocuklarda yapilan ¢alismalar, oral alimin %30-50 oraninda

absorbsiyonla sonuclandigin1 gostermistir [19, 41].

Kursun ilk olarak plazmaya ve daha sonra, birka¢ dakika sonra eritrositlere gecer.
Kandaki kursunun %99’ u eritrositler icinde bulunur [56]. Eritrositlerdeki kursunun
iki 6nemli komponenti eritrosit membran1 ve hemoglobindir. Kursun, plazma ile
eritrositler arasinda bir denge icinde bulunur. Kan kursun diizeyi 100 pg/dL
oldugunda plazmadaki kursun %1’den daha azdir. Plazma kursunu plazma proteinine
bagh fraksiyon ve diffisibil plazma kursunu olmak iizere iki fraksiyon halinde
bulunur. Diffisibl plazma kursunu viicut kursun yiikiiniin metabolik aktivite
merkezidir. Viicuttaki toplam kursun, biri iskelet digeri yumusak doku olmak iizere
iki biiylik kinetik havuza boliinebilir [38, 39]. Eriskinlerde kursunun %95’ i iskelette
depolanir. Biiylik miktardaki kursun yumusak dokularda bulunur ve yarilanma omrii
2 aydir. Beyin bir istisna teskil eder, kursun kan-beyin bariyerini yavas gecer ve
biyolojik yar1 émrii 1yildan fazladir. Kemiklerdeki yarilanma omriiniin ise 10-20 y1l
oldugu fakat biiyiime cagindaki c¢ocuklarda bu siirenin daha kisa oldugu
bilinmektedir. Kursunun yumusak dokuda en c¢ok biriktigi yerler karaciger ve
bobrekler olmasina ragmen viicuttaki biitiin dokularda bulunur [57]. Kursun
yumusak dokularda oldukga labildir ve buralardan, daha ¢ok birikme egilimi olan
kemige gecer. Plasenta kursun gecisinde bir bariyer degildir ve fetiis anneden gecen
kursuna maruz kalir [41]. Inorganik kursunun deri yoluyla absorbsiyonu cok

diisiiktiir (54).

Kursunun farkli enzim sistemleri ile etkilesim gostermesi nedeniyle bir¢ok organ

veya sistem, kursun birikimi icin odak noktalarini olustururlar [58].

Absorbe olan kursunun atilim hizi ¢ok yavastir ve bu nedenle hayat boyunca viicutta
birikir. Absorbe olan kursun kana gecerek kisa siirede dengeye ulasir, kan dolasimi
yoluyla aort, kikirdak, bobrek, pankreas, akciger, dalak ve kaslara dagilir. Ayrica yas
ilerledikce kemiklerde birikme orani daha c¢ok artar. Kursun kimyasal olarak
kalsiyuma benzemektedir ve viicut kursunu kalsiyummus gibi kullanir. Kursunun
kemiklerde tutulmasi, kemikten kana gecmesi kalsiyum metabolizmasina

benzemektedir. Kalsiyumun 6nemli rol oynadig1 yerlere dagilir. Kemikler disinda
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bobrek ve karacigerdeki kursun konsantrasyonu onemlidir. Bobrek ve bazi dokularda

kursun proteine baglanarak kursunca zengin hiicre ici inkliizyonlar olusturur [59].

Absorbe olmayan kursun digki ile, absorbe olan kursunun %50-60° 1 idrarla geri

kalani ise safra veya diger yollarla viicuttan atilir [58-59].
2.5. Kursunun Biyolojik Sistemler Uzerine Etkileri

Kursun toksisitesi tiimiiyle molekiiler ve hiicresel diizeyde meydana gelir. Cesitli
enzim sistemleri {izerine etkili olur. Kursunun insanlar iizerindeki toksik etkileri,
kursuna maruz kalinan siireye ve diizeyine baghdir. Kursun proteinlerin siilfidril
(SH) grubuna baglanarak veya diger metal iyonlariyla yer degistirerek bazi

enzimlerin aktivitelerini azaltir [19, 60].

Kursun doza baghh olarak fizyolojik, biyokimyasal ve davranigsal fonksiyon
bozukluklarina neden olmaktadir. Kursunun norolojik, davranigsal, solunumla ilgili,
gormeyle ilgili, gelisimi geciktirici, hematolojik, immunolojik, renal, hepatik ve
tiremeyle ilgili istenmeyen etkilere sahiptir. Kursunun baslica hedefleri arasinda
hematopoetik sistem ve immiin sistemde bulunmaktadir. Kursunun lipit

peroksidasyonunu da arttirdig kabul edilmigstir [18, 20].
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Cizelge 2.2. Cocuklarda ve Eriskinlerde Kursunun Sagliga Bazi Etkileri ile Etkinin
Goriilmeye Basladigi En Diisiik Kan Kursun Diizeyleri [61].

Etkinin Goriilmeye
Saghga Etkiler Basladig
Kan Kursun Diizeyi(ng/dL)
Cocuklar |Eriskinler
Norolojik
Ensefalopati 100-120 80-100
Sinir ileti Hizinda Diisiis 40 40
Isitme yetersizligi - 20
1Q yetersizligi - 10-15
Uterusa etkileri - 10-15
Hematolojik
Anemi 80-100 80-100
U-ALA yiiksekligi* 40 40
B-EP yiiksekligi** 15 15
ALA-D diguklugii*** 10 10
Renal
Nefropati 40-60 40
Vitamin D  metabolizmasinda | - <30?
bozulma
Kan basinc artisi 30?
Ureme Sistemi
Erkek 40
Kadin ?
* U-ALA =Idrarda Delta Amino Levulinik Asit, B-
EP=Eritrositlerde Protoporfirin, ALA-D= Eritrositlerde Delta
Amino Levulinik Asit Dehidraz..

Kursunun merkezi sinir sistemi iizerine olan etkileri insan sagliglr acisindan ¢ok
onemlidir. Merkezi sinir sistemi etkileri ensefalopati ve periferal néropati seklinde
ortaya cikar. Ensefalopati genellikle c¢ocukluk doneminde ataksi, uyusukluk,
konviilziyon ve koma ile seyreder. Kronik kursun ensefalopatisinde yaygin doku
harabiyeti ve venlerin duvarinda kalinlagsmalar goriiliir [62, 63]. Periferik sinir
sistemi tutulumu eriskinlerde ¢ocuklara gore daha sik goriiliir. Genellikle bilateral el
bilegi diisiikliigii, bazen bilateral ayak bilegi diisiikliigii veya fasikiilasyonlar ve distal
atrofi ile beraber genel bir zayiflik halinde goriiliir [39].
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Hematopoeitik sistem bulgulart kursun intoksikasyonlarinin erken teshisinde
onemlidir. Kursun intoksikasyonu sonucu hemoglobin sentezinde inhibisyon ve
eritropoez stimiilasyonu sonucu eritrositlerin yasam siiresinde kisalma meydana
gelir. Bu nedenle kan ve idrarda Hem olusmasindan onceki maddelerin aranmasi
kursunun metabolik etkisini gostermesi bakimindan onemlidir. Kursunun, siilfidril
grubu iceren enzimleri (Delta Amino Levulinik Asit Dehidrataz, Koprogenaz ve
Hem Sentetaz) inhibe ederek Hem sentezini engelledigine dair bulgular vardir. Hem
sentezinin inhibisyonu ve hemoliz sonucu anemi meydana gelir. Cogunlukla
hipokrom mikrositer tipte olmakla birlikte nadiren normokrom normositer de olabilir

[39, 64].

Kursun kemiklere kalsiyumun baglanma bolgelerinden baglanabilir. Kursun
dogrudan osteoblastlarin ve osteoklastlarin hormonal diizene cevap yeteneklerini
bozarak etki gosterir. Dolayli olarak da D3 vitamini aktivite inhibisyonu ve renal

disfonksiyon yapar [65].

Kursunun absorbsiyonun sonrasinda ilk biriktigi yer bobreklerdir. Kursun glomeriiler
filtrasyon ve reabsorbsiyon ile bobrek tarafindan alinir [66].Uzun siireli ve yogun bir
sekilde kursuna maruziyet, ilerleyici ve geri dOniisimii olmayan bobrek
hastaliklarina neden olur. Kursun nefropatisi, bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici bir
sekilde bozulmasi ile karakterize olup, tekrarlayan siddetli akut intoksikasyonlardan

kisa bir siire sonra da gelisebilir [39].

Akut kursun maruziyeti karaciger fonksiyonlarini bozar fakat bu etki reversibldir.
Kronik maruziyette hiperiirisemi ve kreatinin klirensinde azalma goriilebilir ve
hipertansiyon ve gut ile bir iliskisi oldugu bildirilmistir [41,67]. Kursun
intoksikasyonunda  metallotioneinlerden (MT) de Onemli rolii  vardir.
Metallotioneinler kursun, kadmiyum ve cinko gibi agir metallere baglanabilen ve bu
metallerin biyoyararlaniminmi diigiiren proteinlerdir. Bobrek ve karacigerde birikmis
olan metallere baglanarak metal toksisitesine karsi hiicresel cevabi uyarirlar. Kursun
ve diger agir metaller bu proteinlerin sentezine etki ederek yapisal olarak bozuk
metallotionen sentezine neden olurlar [13,68]. Ayrica hepatik glutatyon iceriginin

doza bagl olarak kursun uygulamasindan sonra diistiigii bildirilmistir [69].
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Kursunun kadin ve erkek lireme sistemlerinde toksik etkilerini gosteren calismalar
bulunmaktadir. Spontan abortus ve 6lii dogumlarda artis ilk olarak kursunla c¢alisan
kadin is¢ilerde bildirilmistir [37]. Erkeklerde maruziyete bagl olarak hiperspermi,

teratospermi, asthenospermi ve hipogonadizm olabilmektedir [19].

Gastrointestinal sistem semptomlar1 anoreksia, disfaji, konstipasyon, bazen ishaldir.

Siddetli zehirlenmelerde kolik agris1 goriilebilir [19].

Kursunun immiin sistem fonksiyonlarini bozdugu gosterilmistir. Kursun
maruziyetine bagli olarak IgG ve IgM diizeylerinde anlamli azalma, nétrofil
fonksiyonlarinda azalma, iist solunum yolu enfeksiyonlarina sik yakalanma

goriilmektedir [57].

Yapilan bazi ¢alismalarda kursunun kanserojen etkisi oldugu gosterilmistir. Diinya
Saghik Orgiitii siniflandirmasina gore (1995) kursun 2. simif kanserojen gruptadir

[70].
2.6. Kafeik Asit Fenetil Esterin Yapisi ve Ozellikleri

Kafeik asit fenetil ester propolis iceriginde bulunan ve izole edilen cok genis
spektrumlu etkileri bulunan bir maddedir. Fenolik bir bilesik olan CAPE propolisin
aktif bilesenlerinden biri olmakla birlikte, cesitli sistemlerdeki koruyucu etkileri

bircok calismada gosterilmis bir bilesiktir.

CAPE’ nin iki halkasal yapist vardir. Bu halkasal yapidan bir tanesi, CAPE
molekiiliiniin neredeyse tiim kimyasal 6zelliklerinin gosteren ve fonksiyonel olan iki
OH™ grubu tasir (Sekil 2.1). Bu hidroksil gruplari, elektronlar1 aktif bir sekilde alip
verir ve bu sayede oksitleyici ve rediikleyici ozellik gosterir [71,72]. CAPE lipofilik
yapida oldugundan hiicre membranindan kolaylikla gecmektedir ve etki gosterecegi
bolgeye ulasmaktadir [73]. Bu ozelligi ile bazi enzimleri (ornitin karboksilaz,
proteaz, 5-o rediiktaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, HIV-1 integraz ) inhibe

etmektedir [74-76].
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Resim 2.1. Kafeik asit fenetil ester (CAPE)’ in kimyasal yapis1 (71).
2.7. CAPE’nin Antioksidan Etkisi

Propolis bilesenlerinden biri olan galanginin ve CAPE’ nin antioksidan 6zelliklerinin
karsilastirildig: bir caligmada her iki bileseninde reaktif oksijen tiirlerini temizledigi
gosterilmistir. Ayrica CAPE’ nin oksijen radikallerini, ksantin oksidaz sistemi
tarafindan olusturulan reaktif oksijen tiirlerini galanginden daha iyi temizledigi ve

ortamdaki MDA seviyesini galangine gore daha fazla diisiirdiigii gosterilmistir [72].

Natarajan ve arkadaslarinin yaptigi calismada CAPE’ nin doza ve zamana bagh
olarak tiimor nekroz faktdr (TNF)’ iin neden oldugu NF-«xB aktivasyonunu tamamen
bloke ettigi gosterilmistir. CAPE’ nin yalmizca TNF ile degil, phorbol ester,
ceramide, hidrojen peroksit ve okadaik asit gibi diger inflamatuar ajanlarla uyarilan

NF-kB aktivasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir [77].

16



3. MATERYAL VE METOD
3.1. Deney Diizenegi

Arastirmada 10-12 haftalik 30-35 gram agirliga sahip 25 adet erigkin fare kullanildi.
Biitiin hayvanlar deney siiresince normal oda 1sisinda (22+2°C) ve 12/12 saat
gece/giindiiz periyodunda tutuldu ve standart fare yemi ve normal su ile ad libitum
olarak beslendi. Her bir grupta 5’er adet fare bulunan 5 grup olusturuldu. Bu
gruplardan 1. gruba 1 ml serum fizyolojik, 2. gruba 1 ml %]1’lik etanol, 3. gruba 8,5
mg/kg dozunda CAPE, 4. gruba 50 mg/kg dozunda kursun (kursun asetat seklinde)
intraperitonal olarak 5 giin boyunca enjekte edildi. 5. gruba ise deneyden 3 giin
oncesinden baslanarak 8,5 mg/kg dozunda CAPE ve 5 giin boyunca da CAPE ile
birlikte kursun enjekte edildi.

3.2. Histopatolojik incelemeler

Deney sonunda hayvanlardan alinan karaciger dokulari %10’luk formaldehit
soliisyonunda 48 saat tespit edildikten sonra rutin histolojik metotlarla parafin
bloklar hazirlandi. Daha sonra bu bloklardan 3-5 p kalinliginda kesitler alinarak
hematoksilen-eozin boyama yontemiyle boyanip histopatolojik degisiklikler 1s1k

mikroskobunda incelendi.
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4. BULGULAR
4.1. Makroskobik Bulgular

Makroskobik incelemede kursun uygulanan gruptaki hayvanlarin karaciger
dokularinda tomurcuk seklinde 6dem benzeri olusumlar meydana geldigi ayrica
dokunun renginin normale gore daha agik oldugu, kursunla birlikte CAPE uygulanan
grupta ise bu yapilarin daha az olustugu ve karacigerin renginin de kontrole yakin

goriiniimde oldugu saptandi (Resim 1).

Resim 4.1. Kontrol ve deney gruplarina ait karaciger dokularinin makroskobik

goriiniimii. A- Kontrol grubu, B- Kursun + CAPE grubu, C- Kursun grubu
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4.2. Mikroskobik Bulgular

Elde edilen preparatlarin 151k mikroskobik incelemelerinde CAPE uygulanan
gruptaki hayvanlarin karaciger dokularinin normale yakin goriiniimde oldugu (Resim
4.2.), %1’lik Etanol uygulanan gruptaki karaciger dokularinda alkol uygulamasina
baglh olarak hafif dejenerasyon ve nekroz tespit edilmistir (Resim 4.3.). Sadece
kursun uygulanan gruptaki hayvanlarda ise siddetli dejenerasyon, yaygin nekroz
alanlar1 ile hidropik ve vakuolar dejenerasyon gozlemlenmistir (Resim 4.4.).
Kursunla birlikte CAPE uygulanan grupta ise bu dejenerasyonlarin siddetinin

azaldig1 goriilmiistiir (Resim 4.5.).
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Resim 4.2. 8,5 mg/kg dozunda CAPE uygulanan gruptaki hayvanlardan
elde edilen karaciger dokusu. Hepatositler ve sinozaidal yapi normal
goriinimde (Vc: Vena centralis). H-E x40

Resim 4.3. %1’lik Etanol uygulanan gruptaki hayvanlardan elde edilen
karaciger dokusu. Fokal nekroz alanlar1 (N) ve hidropik dejenerasyon
(oklar). (Vc: Vena centralis). H-E x40
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Resim 4.4. 50 mg/kg dozunda kursun uygulanan gruptaki hayvanlardan
elde edilen karaciger dokusu. Siddetli dejenerasyon, yaygin nekroz
alanlar1 (N) ile hidropik (beyaz oklar) ve vakuolar dejenerasyon (siyah
oklar) alanlar1. (Vc: Vena centralis). H-E x40

Resim 4.5. 50 mg/kg dozunda kursunla birlikte 8,5 mg/kg CAPE
uygulanan gruptaki hayvanlardan elde edilen karaciger dokusu.
Kursunun sebep oldugu dejenerasyonun siddetinin azaldig1 gézlenmekte,
bununla birlikte fokal nekroz alanlariyla birlikte (N) baz1 bolgelerde
hidropik (beyaz oklar) ve vakuolar dejenerasyon (siyah oklar) alanlari.
(Vc: Vena centralis). H-E x40
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S. TARTISMA VE SONUC

Arastirmamizda farelerde (Mus musculus) intraperitonal kursun maruziyetine karsi
CAPE uygulamasiyla kursun toksisitesine bagli dejenerasyonlarin siddetinin azaldigi
goriilmiistiir. Kursun toksisitesi bircok arastirici tarafindan calisilmis ve farkli doku
ve organlar iizerindeki etkileri belirlenmistir. Ozellikle antioksidan sistem iizerine
olan etkileri acik¢a ortaya konmustur. Sieg ve Billings (1997) kursun maruziyetinin
hepatositlerde hafif derecede oksidatif strese sebep oldugunu bildirmislerdir [78].
Daggett ve ark. (1998)’da kursun uygulamasinin rat bobrek dokusunda oksidatif stres
izerine etksinin olmadigini, karaciger dokusunda ise GSH seviyesinin azalmasina
MDA seviyesinin artmasina neden oldugunu saptamislardir [79]. Nakagawa (1989)
kursuna baglh olarak GSH seviyesinin azaldigimi tespit etmistir (71). Baska bir
calismada da Wang ve ark. (2007) subkronik kursun maruziyetinin kanda
hemoglobin, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), SOD seviyelerinde ve karaciger
hiicrelerinde GSH seviyesinde azalmaya neden oldugunu belirtmislerdir [71].
Carmignani ve ark. (2000)’da kursun uygulamasina bagh olarak NO seviyesinin

azaldigin1 bulmuslardir [80].

Yine histopatolojik olarak da kursun toksisitesi olusturulan hayvan modellerinde
kursunun etkileri belirlenmistir. Shalan ve ark. (2005) kursun maruziyetine baglh
olarak karaciger dokusunda sinuzoidal bosluklarda genisleme, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve fokal nekroz alanlarinin olustugunu belirtmislerdir (20). Yine El-
Sokkary ve ark. (2005) 100 mg/kg dozunda kursun uygulanan rat karacigerler
dokusunda nekroz ve sitoplazmik vakuolizasyona neden oldugu bobrek dokularinda
ise farkli dejenerasyon ve nekrozlar gézlendigini bildirmislerdir (11). Carmignani ve
ark. (2000) ise icme suyuyla 15-60 ppm dozlarinda verdikleri kursunla olusturduklari
intoksikasyon sonucunda karaciger dokusundaki hepatositlerin aktivitesinde artig
oldugunu ve kontrol grubuna gore daha yogun alanlar tespit etmislerdir [80]. Yapmis
oldugumuz arastirmada da yukarnidaki literatiirlerle uyumlu sekilde kursun
maruziyetine bagl olarak karaciger dokusunda dejenerasyon ve nekroz alanlari tespit

edilmistir.
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CAPE’nin antioksidan sistem ve farkli dokular iizerindeki koruyucu rolii de farklh
arastirmalarla ortaya konulmustur. Ciire (2007) ratlarda asir1 demir yiiklemesi ile
olusan oksidatif strese karst CAPE’nin koruyucu roliinii arastirmis ve demir
uygulamasiyla LPO’nun son {riinii olan MDA seviyesindeki artisin CAPE
uygulamasina baglh olarak azaldigimi bildirmistir [21]. Lee ve ark. (2008) CAPE’nin
karbon tetrakloriirle olusturulan oksidatif hasara kars1 koruyucu etkisini arastirmiglar
ve karbon tetrakloriir uygulanan grupta MDA diizeyinin arttigini GSH diizeyinin
azaldigini, CAPE uygulamasiyla birlikte, olusan bu oksidatif hasarin etkisinin
azaldigini, histopatolojik incelemelerde ise karaciger dokusunda karbon tetrakloriirle
hepatositlerde ve hepatik kordonlarda dejenerasyonlarla birlikte fokal nekroz
alanlarinin olustugunu CAPE uygulamasinin da yine olusan bu etkilerin siddetinin
azalmasini sagladigini tespit etmislerdir [28]. Baska bir aragtirmada sigara dumanina
maruz birakilan siganlara ait prefrontal korteks orneklerinde, molekiiler tabakada
vakuolizasyon, noroglial hiicre infiltrasyonu ve piknotik hiicreler tespit etmisler,
buna karsin, sigara maruziyeti ile birlikte CAPE enjekte edilen si¢anlarda ise, sigara
maruziyetinin neden oldugu yapisal degisikliklerin biiyiilk oranda azaldigim
belirtilmistir [81]. Mollaoglu ve ark. (2006)’da kadmiyum etkisiyle MDA seviyesinin
arttigin1 NO seviyesinin azaldigini fakat kadmiyumla birlikte CAPE uygulandiginda
ise NO seviyesinin artmaya MDA seviyesinin ise azalmaya bagladigim
saptamislardir [82]. Yine benzer bir calismada Parlakpinar ve ark. (2005)’da
gentamisin (GEN) uygulamasinin MDA ve NO seviyelerinde artisa SOD, CAT ve
GSH seviyelerinde azalmaya neden oldugunu, GEN ile birlikte CAPE
uygulandiginda ise MDA ve NO seviyelerinin azaldigimi, SOD, CAT ve GSH
seviyelerinin  artti@in1  tespit etmislerdir. Histopatolojik olarak  bobrekler
incelendiginde ise belirgin sekilde tiibiiler nekrozlarin olustugunu GEN ile birlikte
CAPE uygulandiginda bu nekrozlarin siddetinin daha aza indirgenmis oldugunu
belirtmiglerdir [83]. Yapmis oldugumuz arastirmada da kursunla birlikte CAPE
uygulanan gruptaki hayvanlarin karaciger dokularindaki dejenerasyonlarin siddetinin
azaldig1 saptanmistir. Bu koruyucu etkinin de CAPE’nin antioksidan sistemi

indiikleyerek oksidatif hasar1 azaltmasiyla gerceklestigi diisiiniilmektedir.
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Sonug olarak; ¢evrede yaygin bir sekilde bulunan kursunun 50 mg/kg dozunda toksik
oldugu, bu toksikasyona kars1 da CAPE’nin koruyucu etki gosterdigi saptanmustir.
Bu veriler dogrultusunda kursun zehirlenmeleri sonucu insan ve diger canlilarda
olusabilecek zararli etkilere karst CAPE’nin tedavi amach olarak kullanilabilecegini

diistinmekteyiz.
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