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ÖZET

Bu çalışmada, Mus musculus bireyleri üzerine karşı kurşunun toksik etkisine karşı

CAPE’ nin koruyucu etkisi histopatolojik yöntemlerle araştırıldı.

Çalışmamızda rastgele seçilen 25 fare alınarak her grupta 5 fare olacak şekilde 5

gruba ayrıldı. İntraperitoneal yolla 5 gün boyunca birinci gruba serum fizyolojik,

ikinci gruba %1 etanol, üçüncü gruba CAPE, dördüncü gruba kurşun, beşinci gruba

CAPE uygulaması 3 gün önce başlayacak şekilde CAPE+Kurşun enjekte edildi. Son

enjeksiyondan 24 saat sonra hayvanların yaşamına son verilerek karaciğer dokuları

alınıp %10’ luk formaldehit solüsyonunda tespit edildi. Rutin histolojik metotlarla

parafin bloklar hazırlanarak 3-5µ kalınlığında kesitler alınıp hematoksilen-eozin

boyama metoduna göre boyandı. Bu kesitler ışık mikroskobu (Olympus BX51) ile

histopatolojik olarak incelendi.

Işık mikroskop incelemesinde %1 Etanol ve CAPE uygulanan grupların karaciğer

dokuları kontrol grubuyla benzer görünümdeydi. Kurşun uygulanan grupta orta

derecede dejenerasyon ve nekrozlar tespit edildi. Kurşunla birlikte CAPE uygulanan

grupta ise bu nekroz ve dejenerasyonların şiddeti daha az gözlemlendi.

Bu bulgular CAPE’ nin kurşun toksisitesine karşı koruyucu etkisi olduğunu

düşündürmektedir.

Anahtar kelimeler: Kurşun, CAPE, histopatoloji, karaciğer.
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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 1st group, 1% ethanol to the 2nd group,

CAPE to the 3th group, lead to the 4th group and CAPE treated with lead which was to

be started 3 days before, to the 5th 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 3-5µ

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. GİRİŞ

Önemli çevre kirleticileri olmaları nedeniyle ağır metal ve metal bileşiklerinin insan

ve hayvan sağlığı üzerindeki etkileri son yıllarda giderek daha fazla ilgi çekmektedir

[1]. Ağır metaller normal koşullarda yağmur, rüzgar ve erozyon gibi doğal olaylar

sonucunda sucul ekosistemlerde ng/L veya µg/L düzeyinde bulunurlar [2].

Günümüzde aşırı nüfus artışı ve endüstrileşmeye bağlı olarak toprak kirlenmesi ve

buna bağlı olarak su kaynaklarındaki kirlenme ciddi boyutlara varmıştır [3]. Ağır

metallerin neden olduğu çevre kirliliği çoğu canlıda birçok patojenitenin

nedenidir[4].

Canlılarda enzimatik aktivite için bazı ağır metallere sadece belli konsantrasyonlarda

ihtiyaç vardır ve bu elementler eser elementler ya da iz elementler olarak da

adlandırılmaktadırlar. Bu elementler bakır, krom, demir, mangan, molibden, kobalt,

çinko ve nikel’ dir. Eser elementler, konsantrasyon düzeylerinin arttığı durumlarda

toksik etki yapmaktadırlar [5]. Bununla birlikte kadmiyum, krom, civa ve kurşun gibi

ağır metaller canlılar için esansiyel olmayıp çok düşük konsantrasyonlarda dahi

toksik etkiye neden olmaktadırlar. Ağır metal stresinin tüm fizyolojik süreçler

üzerine doğrudan ve dolaylı etkileri bulunmaktadır [6].

Ağır bir metal olan kurşun canlı organizmalar için oldukça zehirlidir fakat

toksisitesinin tam olarak çalışılmadığı bildirilmiştir [7].

Günümüzde kurşunun insan vücudundaki miktarı endüstrileşmeye bağlı olarak

artmaktadır [8] ve normal fizyoloji için gerekli olmayan bir maddedir [9]. Kurşun ve

bileşikleri modern endüstride önemli role sahiptirler ve en önemli risk grubu mesleki

maruziyet altındakilerdir [10].

Kurşun, madencilik endüstrisi, fosil yakıtlarının kullanımı, üretimsel ve kentsel

atıkların imha edilmesi uygulamaları [11], boya üretimi, akümülatör imalatı ve

yenileştirilmesi, şehir su şebekesi, seramikçilik, kauçuk üretimi, matbaacılık ve

pestisitlerde ve benzin katkı maddesi olarak geniş ölçüde kullanılmaktadır [12].

Endüstriyel atıkların sulara kontaminasyonuyla doğaya salınırlar. Kurşun gibi

esansiyel olmayan metallerin deniz canlılarında düşük konsantrasyonlardaki sürekli
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maruziyeti, biyoakümilasyon ve sonrasında besin zinciriyle insanlara transferiyle

sonuçlanabilir [13]. Kurşun çevreye salındıktan sonra biyolojik olarak aktiftir yani

bozunmaya uğramamaktadır ve sürekli olarak var olan miktara eklenerek

konsantrasyonu artmaktadır [14].

Birçok ağır metalin toksisitesi, dokularda oksidatif hasara neden olabilmesine

bağlıdır. Bu hasar, yükselmiş lipit peroksidasyonu, DNA hasarı ve protein sülfhidril

gruplarının oksidasyonunu kapsar [15]. Kurşunun lipit peroksidasyonunu arttırdığı

[16], protein molekülleriyle karşılıklı olarak etkileşerek toksisite gösterdiği

kaydedilmiştir. Protein sentez süreci, kurşun iyonları için ilk hedeflerden biridir ve

kurşun doza bağlı olarak belli proteinlerin sentezini uyarabilmekte ya da

baskılayabilmektedir [17].

Kurşun doza bağlı olarak fizyolojik, biyokimyasal ve davranışsal fonksiyon

bozukluklarına neden olabilmektedir [18]. Kurşunun başlıca hedefleri hematopoetik

sistem, sinir sistemi ve renal sistemdir. Üreme sistemi ve immün sistemin de

metalden hasar gördüğü kaydedilmiştir [19]. Ayrıca solunum ve görmeyle ilgili,

hepatik sistem ve üremeyle ilgili istenmeyen etkilere sahip olduğu bilinmektedir

[20].

Kafeik asit fenetil ester (CAPE) yapıca flavonoidlere benzeyen, bal arısı propolisinin

aktif bir bileşenidir [21]. Uzak doğu ülkelerinde alternatif tıpta yıllardır

kullanılmaktadır [22]. CAPE’nin antioksidan [23], antiinflamatuar [24],

antikanserojen [25], antiviral [26], immünomodülatör [27], hepatotoksisiteye karşı

koruyucu [28], nöroprotektif [29] ve antiaterosklerotik [30] özellikleri olduğu

yapılan birçok çalışmada gösterilmiştir. Şimdiye kadar CAPE’ nin normal hücreler

üzerine hiçbir zararlı etkisi bildirilmemiştir [29].

Kurşuna maruz kalan kişilerde serbest radikaller artarak dokularda hasar

oluşmaktadır. Bilinen bir yan etkisi olmayan CAPE’ nin ise antioksidan etkisi birçok

dokuda gösterilmiştir.

Bu çalışmada farelere kurşun asetat verilerek hepatotoksisite oluşturulması ve

CAPE’ nin, hepatotoksisitede oluşan hasarı tedavi etmede etkinliğini göstermek için
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farelerin karaciğerleri histopatolojik yöntemlerle incelendi. Böylelikle kurşuna maruz

kalan kişilerde gelişecek hasarı önlemede CAPE’nin bir tedavi şekli olup

olamayacağı hakkındaki soru işaretleri aydınlatılabilecektir.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Ağır metaller

Endüstriyel gelişme ve nüfus artışı ile ağır metallerin kulanım alanları artmış, çevreyi

ve insan sağlığını tehdit edecek boyutlara ulaşmıştır. Ağır metaller, insan faaliyetleri

sonucu veya doğal kaynaklardan çevreye salınırlar [31]. Yapılan araştırmalar,

selenyum, demir, mangan, kobalt gibi elementlerin doğal olarak yer kabuğundan

sulara karıştığını, magnezyum, potasyum, kalsiyum elementlerinin deniz suyunun

doğal bileşenleri olup, hava ortamına denizlerden geçtiğini, buna karşılık çinko,

bakır, kadmiyum, civa, antimon, gümüş, arsenik, kurşun, krom ve selenyum gibi

kronik ve akut zehirliliği yüksek elementlerin insan faaliyetleri sonucunda oluşup,

atmosfere ve alıcı ortamlara ulaştıklarını ortaya koymaktadır [32].

Bir çok ağır metal, d orbitallerinin dolu olması nedeniyle geçiş elementleridir. Bu d

orbitalleri ağır metal katyonlarına redoks tepkimelerine girebilen veya giremeyen

herhangi bir bileşik ile karmaşık yapı oluşturmasını sağlamaktadır. Bu nedenle ağır

metaller iz element olarak birçok biyokimyasal reaksiyonda rol oynamaktadır [33].

Canlıların metabolizması için iz elementlere ihtiyaç vardır. Bu amaçla en fazla

gereken iz elementler demir, çinko ve mangandır. Bu elementler bazı iz elementlerde

kofaktör olup, metabolizmayı düzenleyici rol oynarlar. Bazı özel durumlarda gereken

iz elementler ise bakır, kobalt, molibden, sodyum, klorür, kalsiyum, nikel ve

selenyumdur. Bu elementlerden bakır, enzim elektron aktarım zinciri elemanlarında

yer alır. Nikel ise metanojenler tarafından kullanılır [34].
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2.2. Kurşunla ilgili genel bilgiler

Çizelge 2.1. Kurşuna ait temel bilgiler [35]

Sembol Pb

Atom numarası 82

Atom ağırlığı 207,2 atomik kütle birimi

Erime noktası 327,5 °C

Kaynama noktası 1740,0°C

Proton ve elektron sayısı 82

Nötron sayısı 125

Sınıflandırma Ağır metal

Yoğunluk 11,34 g/cm³

Renk Mavimsi

Kurşun mavimsi veya gümüş grisi renkte olup periyodik cetvelin IVA grubunda

karbon, silisyum, germanyum ve kalayla birlikte yer alır.

Biyosfere insan faaliyetlerine bağlı olarak önemli oranda yayılan kurşun,

günümüzden 4000-5000 yıl öncesinde, antik uygarlıklar tarafından gümüş üretimi

esnasında yan ürün olarak keşfedilmiş ve tarih boyunca kurşun üretimi ve kullanımı

giderek artış göstermiştir. Kurşun  insan faaliyetleri ile ekolojik sisteme en önemli

zararı veren ilk metal olma özelliğini taşımaktadır. 1920’ lerde kurşun bileşikleri

benzine ilave edilmeye başlanmıştır ve bu kullanım alanı kurşunun ekolojik sisteme

yayılmasında önemli rol oynamıştır. Kurşun 20.y.y.’ da yüksek oranlarda

paslanmaya karşı oksit boya hammaddesi olarak kullanılmıştır [36].

Kurşun, vücutta hiçbir görevi olmayan toksik bir metaldir. Madenlerin yeryüzüne

çıkartılıp kullanılmasıyla biyosfere yayılmış ve endüstrileşmeye paralel olarak insan

vücudundaki miktarı anlamlı olarak artmıştır [37]. Yumuşak, tava gelen, şekil

verilmeye müsait ve bulunduğu yerden itilip çıkarılabilme özelliklerine sahip olması

nedeniyle sanayide geniş bir kullanım alanına sahiptir [38-39]. Kurşunun yaygın
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kullanımıyla, bir yandan ekolojik dengenin bozulması, diğer yandan da besin

zincirine girerek insanlara yönelik önemli sağlık sorunları oluşturmaları söz

konusudur [12]. 1990'lı yıllarda 5,5 milyon ton olan kurşun tüketiminin 1995'den

itibaren önemli bir artış oranıyla 1998'de 6,0 milyon tona ulaştığı bildirilmiştir [40].

En önemli kurşun kontaminasyon kaynakları; benzine eklenmiş kurşun, kurşun bazlı

boyalar, kurşun lehimli konserve kutuları, seramik sırlar ve endüstriyel

kirlenmelerdir [41]. Doğada yaygın olarak bulunan ve de endüstride fazlaca tüketilen

kurşun, insan ve hayvanlarda zehirlenme kaynağı oluşturan metallerin başında yer

alır. Genellikle kolay çözünen kurşun bileşiklerinin toksisitesi daha yüksektir. Buna

göre kurşun nitrat, kurşun klorür, kurşun asetat, kurşun oksit, kurşun sülfür ve kurşun

fosfat bileşiklerinin toksik etkileri çoktan aza doğru sıralanabilir [1]. Biyolojik

çözünürlüğünün olmaması nedeniyle kurşun, başta toz ve toprak olmak üzere doğada

ve biyolojik sistemlerde birikmektedir [42].

2.3. Kurşuna Maruz Kalma Yolları

2.3.1. İnhalasyon Yoluyla

a. Hava

Çevresel kurşun dağılımının en önemli yoludur. Havadaki kurşun kaynakları; kurşun

ilave edilmiş petrolün yanma ürünleri, maden tasfiyehaneleri ve yanmış fosil

yakıtlardır [19]. Biyosferde bulunan kurşunun %85’ i benzinin yanması sonucu

eksozlardan çıkan inorganik kurşundur. %10’ u ise endüstriyel kurşun kullanım

alanlarından kaynaklanmaktadır. Bir çok ülkede kurşunlu benzin kullanımı büyük

ölçüde azaltılsa da, kurşun biyodegredasyona uğramadığı için halen potansiyel

maruziyet kaynağı oluşturmaktadır [43].

b. Kapalı Ortam Havası

İkamet edilen evin havası sigara içenlerin varlığından ve kurşunlu boyaların

kullanılmasından etkilenir. Ayrıca ev içi kurşun konsantrasyonu, dış ortam kurşun

konsantrasyonuyla yüksek aranda uyum içindedir ve iç ortamdaki kurşun miktarının

yaklaşık %60’ ı dış ortam havasından kaynaklanır [19-44].
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c. Çalışma Ortamındaki Hava

Çalışma ortamı havasındaki kurşun konsantrasyonu endüstri tipine göre farklılık

gösterir. En fazla kurşun maruziyetine neden olan iş kollarının başında akümülatör

yapımı ve yenileştirilmesi, pil üretimi, boyacılık, matbaacılık, kaynakçılık ve kurşun

elde etme endüstrileri gelmektedir.

Kurşun endüstrileri [45]:

1. Kurşun madenlerinden metalik kurşun elde edilmesi.

2. Kurşun içeren eski metallerin, kurşun geri kazanımı amacıyla ergitilmesi ve

işlenmesi.

3. Kurşun içeren atıkların külleri ve diğer tozlu materyallerin taşınması,

yüklenmesi ve boşaltılması.

4. Kurşunun rafine edilmesi.

5. Kurşunlu boyaların, kurşunlu her tür bileşiklerin ve alaşımların üretilmesi.

6. Kurşun kaplama işleri.

7. Kurşun içeren cam, emaye, seramik yapım ve hamurunun hazırlanması,

sırlanması ve süslenmesi.

8. Toz şeklinde kurşun bileşiklerinin boya, akümülatör ve plastik eşya

yapımında kullanılması.

9. Kurşunlu boyaların püskürtülmesi.

10. Akümülatör endüstrisinde plaka yapımı, taşınması ve kaynakla birleştirilmesi.

11. Kurşun içeren tabakaların kazınması.

12. Kurşunlu boya ya da kurşunlu boya ile boyanmış metallerin kaynak ya da

lehimi veya kaynak ile kesilmesi, parçalanması.
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13. Kurşunlu kaplamaların, kurşun plakaların, yüzeyi kurşunlanmış materyalin

düzeltilmesi, aşındırılması.

14. Kurşun ve çinko metalürji sanayi.

15. Metal dökümcülüğü.

16. Kablo kaplanması işlemleri.

Bu iş yerlerinde çalışan kişiler kurşuna maruz kalmakta ve kurşun toksisitesi için

en önemli risk grubunu oluşturmaktadırlar.

2.3.2. Yutularak Maruziyet

a. Su

Yüzeyel ve yeraltı sularında doğal kurşun düzeyi genellikle çok düşüktür. İçme

sularının kurşunla kontaminasyonunun majör kaynakları su depoları ve taşıma

tankerleridir. 1993’ de WHO içme suyundaki maksimum kurşun konsantrasyonunu

50 µg/l’ den 10 µg/l’ ye düşürmüştür [19].

İçme suyunun kurşunla kontaminasyonu beş şekilde olur [45]:

1. Kurşun bağlantılar.

2. Kurşun servis hatları ya da boruları.

3.  Bakır borulardaki kurşun lehimler.

4. Kurşun içeren su kaynakları ya da soğutucular.

5. Kurşun içeren pirinç çeşmeler ve diğer eşyalar.

Bu kontaminasyonun derece ve hızını suyun PH ve mineral içeriği, kurşunlu

boruların ya da kurşunla yapılmış kaynakların yaşı ( genellikle yeni olanlar daha

fazla risk taşır), kullanılan kurşun materyalinin miktarı ve yüzey alanı, suyun

kurşunlu yüzey ile temas ettiği süre ve sıcaklık gibi faktörler etkilemektedir [46].
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b. Gıdalar

Erişkinlerde mesleksel olmayan maruziyet için en büyük kaynak gıdalardır. Besinler

çeşitli şekillerde kurşunla kontamine olmaktadırlar [47]:

1. Atmosferdeki kurşunun besin yüzeylerine çökmesi.

2. Topraktan emilen kurşunun başta kökler olmak üzere meyve ve sebzelerde

birikmesi.

3. Tarımda insektisit olarak kurşun arsenatın kullanılması.

4. Besin hazırlanmasında kurşunla kontamine olmuş su kullanılması.

5. Yiyecek ve içeceklerin hazırlandığı kapların kurşun içermesi.

Toprakta bulunan kurşun yiyecek ürünlerinin yetişmesi sırasında bitkilere transfer

olur ve en çok kök, gövde ve yapraklarda birikir. Kök, gövde ve yapraklara göre

daha fazla kurşun içerir, tohum ve meyvelerde ise en düşük konsantrasyondadır.

Havada bulunan kurşun yapraklara yapışabilmektedir. Şehir merkezine yakın

bölgelerdeki bitkilerde kurşun konsantrasyonu daha fazladır [19].

Alkollü içecekler, saklandıkları fıçı ve varillerde kullanılan kurşun lehimler,  kurşun

içeren tıkaçlar ya da üzüm yetiştirilirken toprağa atılan kurşun arsenat pestisitleri ile

kontamine olurlar. Alkollü içecekler asidik oldukları için hazırlanmaları,

depolanmaları ve servisleri sırasında çözünebilmektedirler [19].

c. Toz

İnsan sağlığı bakımından zararlı bir element olan kurşun ve kurşunlu maddelerin toz

ve buharları ağızdan solunun yoluyla vücuda girmekte, vücut için yararlı elementler

olan kalsiyum ve demir gibi normal karşılanıp vücuda dağıtılmaktadır (48).

d. Toprak

Havadan toprağa ulaşan kurşun, genellikle toprağın en üst 2-5 cm’ lik tabakasında

bulunur. Toprakla kurşuna maruziyet özellikle sürekli dışarıda, toprakla temas
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halinde oyun oynayan ve çoğunlukla elini ağzına götürme alışkanlığı olan küçük

yaştaki çocuklarda önemli boyutlara ulaşabilmektedir [46]. Topraktaki ağır metal

kirliliği tarımsal alanları da giderek tehdit etmekte ve besin zinciriyle insan sağlığına

önemli düzeyde zarar vermektedir [49]. Topraktaki ağır metaller yeşil bitkilerin kök,

gövde ve yapraklarında birikerek, bazı hallerde öngörülen sınırın üzerine çıkarlar. Bu

birikim ürünü etkileyerek insan sağlığını tehdit eder [50]. Genellikle topraktaki

kurşun konsantrasyonu trafiğin yoğun olduğu yol kenarlarında fazla olmaktadır [44].

2.3.3. Çeşitli Yollarla Maruziyet

Yaygın olmamakla birlikte kurşuna maruz kalmaya neden olan başka kaynaklar da

vardır. Latin Amerika ülkelerinde yüksek konsantrasyonda kurşun içeren geleneksel

ilaçlar kullanılmaktadır [19]. Bazı doğu ülkelerinde kullanılan sürmeler %16-80

oranında kurşun içerebilmektedir [51]. Hobi amacıyla mobilya boyama, çömlek

yapımı ya da resim yapımında kurşun içeren boyaların kullanımı, kurşuna maruziyete

neden olabilmektedir. Silahla yaralanmalar da kurşun zehirlenmesine neden

olabilecek bir maruziyet kaynağıdır [52].

2.4. Kurşunun Metabolizması

İnorganik kurşun bileşikleri vücuda solunum ve sindirim yolu ile, organik kurşun

bileşikleri ise solunum, sindirim ve deri yoluyla alınır. Solunum yolu ile maruziyette,

0,01-5 mikron büyüklüğündeki partiküllerin %10-60’ ı alveolar bölgede birikirler.

Atmosfer havasındaki partiküllerin %90’ ından fazlası akciğerlerde tutulabilecek

kadar küçüktür. Alveollerde tutunmuş kurşunun emilimi tam ve etkindir. Daha büyük

partiküller ise burun, ağız ve üst solunum yollarında tutulurlar. Buralarda tutulan

kurşunu büyük kısmı dışarı atılır ya da yutulur [53].

Kurşunun yetişkinlerde gastrointestinal kanalda absorbsiyonu yaklaşık olarak %10-

15 iken, çocuklarda oral yoldan absorbsiyonu yetişkinlere göre daha fazladır. Bu

oran açlık durumunda daha yüksek, kalsiyum, fosfat, çinko ve demir varlığında daha

yüksektir [41]. D vitaminin ve süt içiminin ise kurşun absorbsiyonunu arttırdığı

bildirilmiştir [54-55]. Bununla birlikte immatür gastrointestinal sistem kurşuna daha



11

permeabldir ve küçük çocuklarda yapılan çalışmalar, oral alımın %30-50 oranında

absorbsiyonla sonuçlandığını göstermiştir [19, 41].

Kurşun ilk olarak plazmaya ve daha sonra, birkaç dakika sonra eritrositlere geçer.

Kandaki kurşunun %99’ u eritrositler içinde bulunur [56]. Eritrositlerdeki kurşunun

iki önemli komponenti eritrosit membranı ve hemoglobindir. Kurşun, plazma ile

eritrositler arasında bir denge içinde bulunur. Kan kurşun düzeyi 100 µg/dL

olduğunda plazmadaki kurşun %1’den daha azdır. Plazma kurşunu plazma proteinine

bağlı fraksiyon ve diffisibil plazma kurşunu olmak üzere iki fraksiyon halinde

bulunur. Diffisibl plazma kurşunu vücut kurşun yükünün metabolik aktivite

merkezidir. Vücuttaki toplam kurşun, biri iskelet diğeri yumuşak doku olmak üzere

iki büyük kinetik havuza bölünebilir [38, 39]. Erişkinlerde kurşunun %95’ i iskelette

depolanır. Büyük miktardaki kurşun yumuşak dokularda bulunur ve yarılanma ömrü

2 aydır. Beyin bir istisna teşkil eder, kurşun kan-beyin bariyerini yavaş geçer ve

biyolojik yarı ömrü 1yıldan fazladır. Kemiklerdeki yarılanma ömrünün ise 10-20 yıl

olduğu fakat büyüme çağındaki çocuklarda bu sürenin daha kısa olduğu

bilinmektedir. Kurşunun yumuşak dokuda en çok biriktiği yerler karaciğer ve

böbrekler olmasına rağmen vücuttaki bütün dokularda bulunur [57]. Kurşun

yumuşak dokularda oldukça labildir ve buralardan, daha çok birikme eğilimi olan

kemiğe geçer. Plasenta kurşun geçişinde bir bariyer değildir ve fetüs anneden geçen

kurşuna maruz kalır [41]. İnorganik kurşunun deri yoluyla absorbsiyonu çok

düşüktür (54).

Kurşunun farklı enzim sistemleri ile etkileşim göstermesi nedeniyle birçok organ

veya sistem,  kurşun birikimi için odak noktalarını oluştururlar [58].

Absorbe olan kurşunun atılım hızı çok yavaştır ve bu nedenle hayat boyunca vücutta

birikir. Absorbe olan kurşun kana geçerek kısa sürede dengeye ulaşır, kan dolaşımı

yoluyla aort, kıkırdak, böbrek, pankreas, akciğer, dalak ve kaslara dağılır. Ayrıca yaş

ilerledikçe kemiklerde birikme oranı daha çok artar. Kurşun kimyasal olarak

kalsiyuma benzemektedir ve vücut kurşunu kalsiyummuş gibi kullanır. Kurşunun

kemiklerde tutulması, kemikten kana geçmesi kalsiyum metabolizmasına

benzemektedir. Kalsiyumun önemli rol oynadığı yerlere dağılır. Kemikler dışında



12

böbrek ve karaciğerdeki kurşun konsantrasyonu önemlidir. Böbrek ve bazı dokularda

kurşun proteine bağlanarak kurşunca zengin hücre içi inklüzyonlar oluşturur [59].

Absorbe olmayan kurşun dışkı ile, absorbe olan kurşunun %50-60’ ı idrarla geri

kalanı ise safra veya diğer yollarla vücuttan atılır [58-59].

2.5. Kurşunun Biyolojik Sistemler Üzerine Etkileri

Kurşun toksisitesi tümüyle moleküler ve hücresel düzeyde meydana gelir. Çeşitli

enzim sistemleri üzerine etkili olur. Kurşunun insanlar üzerindeki toksik etkileri,

kurşuna maruz kalınan süreye ve düzeyine bağlıdır. Kurşun proteinlerin sülfidril

(SH) grubuna bağlanarak veya diğer metal iyonlarıyla yer değiştirerek bazı

enzimlerin aktivitelerini azaltır [19, 60].

Kurşun doza bağlı olarak fizyolojik, biyokimyasal ve davranışsal fonksiyon

bozukluklarına neden olmaktadır. Kurşunun nörolojik, davranışsal, solunumla ilgili,

görmeyle ilgili, gelişimi geciktirici, hematolojik, immunolojik, renal, hepatik ve

üremeyle ilgili istenmeyen etkilere sahiptir. Kurşunun başlıca hedefleri arasında

hematopoetik sistem ve immün sistemde bulunmaktadır. Kurşunun lipit

peroksidasyonunu da arttırdığı kabul edilmiştir [18, 20].
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Çizelge 2.2. Çocuklarda ve Erişkinlerde Kurşunun Sağlığa Bazı Etkileri ile Etkinin

Görülmeye Başladığı En Düşük Kan Kurşun Düzeyleri [61].

Etkinin Görülmeye
Başladığı

Kan Kurşun Düzeyi(µg/dL)
Sağlığa Etkiler

Çocuklar Erişkinler
Nörolojik
Ensefalopati 100-120 80-100
Sinir İleti Hızında Düşüş 40 40
İşitme yetersizliği - 20
IQ yetersizliği - 10-15
Uterusa etkileri - 10-15
Hematolojik
Anemi 80-100 80-100
U-ALA yüksekliği* 40 40
B-EP yüksekliği** 15 15
ALA-D düşüklüğü*** 10 10
Renal
Nefropati 40-60 40
Vitamin D metabolizmasında
bozulma

- <30?

Kan basıncı artışı 30?
Üreme Sistemi
Erkek 40
Kadın ?
* U-ALA =İdrarda Delta Amino Levulinik Asit, B-
EP=Eritrositlerde Protoporfirin, ALA-D= Eritrositlerde Delta
Amino Levulinik Asit Dehidraz..

Kurşunun merkezi sinir sistemi üzerine olan etkileri insan sağlığı açısından çok

önemlidir. Merkezi sinir sistemi etkileri ensefalopati ve periferal nöropati şeklinde

ortaya çıkar. Ensefalopati genellikle çocukluk döneminde ataksi, uyuşukluk,

konvülziyon ve koma ile seyreder. Kronik kurşun ensefalopatisinde yaygın doku

harabiyeti ve venlerin duvarında kalınlaşmalar görülür [62, 63]. Periferik sinir

sistemi tutulumu erişkinlerde çocuklara göre daha sık görülür. Genellikle bilateral el

bileği düşüklüğü, bazen bilateral ayak bileği düşüklüğü veya fasikülasyonlar ve distal

atrofi ile beraber genel bir zayıflık halinde görülür [39].
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Hematopoeitik sistem bulguları kurşun intoksikasyonlarının erken teşhisinde

önemlidir. Kurşun intoksikasyonu sonucu hemoglobin sentezinde inhibisyon ve

eritropoez stimülasyonu sonucu eritrositlerin yaşam süresinde kısalma meydana

gelir. Bu nedenle kan ve idrarda Hem oluşmasından önceki maddelerin aranması

kurşunun metabolik etkisini göstermesi bakımından önemlidir. Kurşunun, sülfidril

grubu içeren enzimleri (Delta Amino Levulinik Asit Dehidrataz, Koprogenaz ve

Hem Sentetaz) inhibe ederek Hem sentezini engellediğine dair bulgular vardır. Hem

sentezinin inhibisyonu ve hemoliz sonucu anemi meydana gelir. Çoğunlukla

hipokrom mikrositer tipte olmakla birlikte nadiren normokrom normositer de olabilir

[39, 64].

Kurşun kemiklere kalsiyumun bağlanma bölgelerinden bağlanabilir. Kurşun

doğrudan osteoblastların ve osteoklastların hormonal düzene cevap yeteneklerini

bozarak etki gösterir. Dolaylı olarak da D3 vitamini aktivite inhibisyonu ve renal

disfonksiyon yapar [65].

Kurşunun absorbsiyonun sonrasında ilk biriktiği yer böbreklerdir. Kurşun glomerüler

filtrasyon ve reabsorbsiyon ile böbrek tarafından alınır [66].Uzun süreli ve yoğun bir

şekilde kurşuna maruziyet, ilerleyici ve geri dönüşümü olmayan böbrek

hastalıklarına neden olur. Kurşun nefropatisi, böbrek fonksiyonlarının ilerleyici bir

şekilde bozulması ile karakterize olup, tekrarlayan şiddetli akut intoksikasyonlardan

kısa bir süre sonra da gelişebilir [39].

Akut kurşun maruziyeti karaciğer fonksiyonlarını bozar fakat bu etki reversibldır.

Kronik maruziyette hiperürisemi ve kreatinin klirensinde azalma görülebilir ve

hipertansiyon ve gut ile bir ilişkisi olduğu bildirilmiştir [41,67]. Kurşun

intoksikasyonunda metallotioneinlerden (MT) de önemli rolü vardır.

Metallotioneinler kurşun, kadmiyum ve çinko gibi ağır metallere bağlanabilen ve bu

metallerin biyoyararlanımını düşüren proteinlerdir. Böbrek ve karaciğerde birikmiş

olan metallere bağlanarak metal toksisitesine karşı hücresel cevabı uyarırlar. Kurşun

ve diğer ağır metaller bu proteinlerin sentezine etki ederek yapısal olarak bozuk

metallotionen sentezine neden olurlar [13,68]. Ayrıca hepatik glutatyon içeriğinin

doza bağlı olarak kurşun uygulamasından sonra düştüğü bildirilmiştir [69].
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Kurşunun kadın ve erkek üreme sistemlerinde toksik etkilerini gösteren çalışmalar

bulunmaktadır. Spontan abortus ve ölü doğumlarda artış ilk olarak kurşunla çalışan

kadın işçilerde bildirilmiştir [37]. Erkeklerde maruziyete bağlı olarak hiperspermi,

teratospermi, asthenospermi ve hipogonadizm olabilmektedir [19].

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

Şiddetli zehirlenmelerde kolik ağrısı görülebilir [19].

Kurşunun immün sistem fonksiyonlarını bozduğu gösterilmiştir. Kurşun

maruziyetine bağlı olarak IgG ve IgM düzeylerinde anlamlı azalma, nötrofil

fonksiyonlarında azalma, üst solunum yolu enfeksiyonlarına sık yakalanma

görülmektedir [57].

Yapılan bazı çalışmalarda kurşunun kanserojen etkisi olduğu gösterilmiştir. Dünya

Sağlık Örgütü sınıflandırmasına göre (1995) kurşun 2. sınıf kanserojen gruptadır

[70].

2.6. Kafeik Asit Fenetil Esterin Yapısı ve Özellikleri

Kafeik asit fenetil ester propolis içeriğinde bulunan ve izole edilen çok geniş

spektrumlu etkileri bulunan bir maddedir. Fenolik bir bileşik olan CAPE propolisin

aktif bileşenlerinden biri olmakla birlikte, çeşitli sistemlerdeki koruyucu etkileri

birçok çalışmada gösterilmiş bir bileşiktir.

CAPE’ nin iki halkasal yapısı vardır. Bu halkasal yapıdan bir tanesi, CAPE

molekülünün neredeyse tüm kimyasal özelliklerinin gösteren ve fonksiyonel olan iki

OH¯ grubu taşır (Şekil 2.1). Bu hidroksil grupları, elektronları aktif bir şekilde alıp

verir ve bu sayede oksitleyici ve redükleyici özellik gösterir [71,72]. CAPE lipofilik

yapıda olduğundan hücre membranından kolaylıkla geçmektedir ve etki göstereceği

bölgeye ulaşmaktadır [73]. Bu özelliği ile bazı enzimleri (ornitin karboksilaz,

proteaz, 5-α redüktaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, HIV-1 integraz ) inhibe

etmektedir [74-76].
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Resim 2.1. Kafeik asit fenetil ester (CAPE)’ in kimyasal yapısı (71).

2.7. CAPE’nin Antioksidan Etkisi

Propolis bileşenlerinden biri olan galanginin ve CAPE’ nin antioksidan özelliklerinin

karşılaştırıldığı bir çalışmada her iki bileşeninde reaktif oksijen türlerini temizlediği

gösterilmiştir. Ayrıca CAPE’ nin oksijen radikallerini, ksantin oksidaz sistemi

tarafından oluşturulan reaktif oksijen türlerini galanginden daha iyi temizlediği ve

ortamdaki MDA seviyesini galangine göre daha fazla düşürdüğü gösterilmiştir [72].

Natarajan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada CAPE’ nin doza ve zamana bağlı

olarak tümör nekroz faktör (TNF)’ ün neden olduğu NF-κB aktivasyonunu tamamen

bloke ettiği gösterilmiştir. CAPE’ nin yalnızca TNF ile değil, phorbol ester,

ceramide, hidrojen peroksit ve okadaik asit gibi diğer inflamatuar ajanlarla uyarılan

NF-κB aktivasyonunu inhibe ettiği bildirilmiştir [77].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Düzeneği

Araştırmada 10-12 haftalık 30-35 gram ağırlığa sahip 25 adet erişkin fare kullanıldı.

Bütün hayvanlar deney süresince normal oda ısısında (22±2°C) ve 12/12 saat

gece/gündüz periyodunda tutuldu ve standart fare yemi ve normal su ile ad libitum

olarak beslendi. Her bir grupta 5’er adet fare bulunan 5 grup oluşturuldu. 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 kurşun (kurşun asetat şeklinde)

intraperitonal olarak 5 gün boyunca enjekte edildi. 5. gruba ise deneyden 3 gün

öncesinden başlanarak 8,5 mg/kg dozunda CAPE ve 5 gün boyunca da CAPE ile

birlikte kurşun enjekte edildi.

3.2. Histopatolojik İncelemeler

Deney sonunda hayvanlardan alınan karaciğer dokuları %10’luk formaldehit

solüsyonunda 48 saat tespit edildikten sonra rutin histolojik metotlarla parafin

bloklar hazırlandı. Daha sonra bu bloklardan 3-5 µ kalınlığında kesitler alınarak

hematoksilen-eozin boyama yöntemiyle boyanıp histopatolojik değişiklikler ışık

mikroskobunda incelendi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular

Makroskobik incelemede kurşun uygulanan gruptaki hayvanların karaciğer

dokularında tomurcuk şeklinde ödem benzeri oluşumlar meydana geldiği ayrıca

dokunun renginin normale göre daha açık olduğu, kurşunla birlikte CAPE uygulanan

grupta ise bu yapıların daha az oluştuğu ve karaciğerin renginin de kontrole yakın

görünümde olduğu saptandı (Resim 1).

        

Resim 4.1. Kontrol ve deney gruplarına ait karaciğer dokularının makroskobik

görünümü. A- Kontrol grubu, B- Kurşun + CAPE grubu, C- Kurşun grubu

B C

A
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4.2. Mikroskobik Bulgular

Elde edilen preparatların ışık mikroskobik incelemelerinde CAPE uygulanan

gruptaki hayvanların karaciğer dokularının normale yakın görünümde olduğu (Resim

4.2.), %1’lik Etanol uygulanan gruptaki karaciğer dokularında alkol uygulamasına

bağlı olarak hafif dejenerasyon ve nekroz tespit edilmiştir (Resim 4.3.). Sadece

kurşun uygulanan gruptaki hayvanlarda ise şiddetli dejenerasyon, yaygın nekroz

alanları ile hidropik ve vakuolar dejenerasyon gözlemlenmiştir (Resim 4.4.).

Kurşunla birlikte CAPE uygulanan grupta ise bu dejenerasyonların şiddetinin

azaldığı görülmüştür (Resim 4.5.).
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Resim 4.2. 8,5 mg/kg dozunda CAPE uygulanan gruptaki hayvanlardan
elde edilen karaciğer dokusu. Hepatositler ve sinozaidal yapı normal
görünümde (Vc: Vena centralis). H-E x40

N

Resim 4.3. %1’lik Etanol uygulanan gruptaki hayvanlardan elde edilen
karaciğer dokusu. Fokal nekroz alanları (N) ve hidropik dejenerasyon
(oklar). (Vc: Vena centralis). H-E x40

N

Vc

Vc
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N

Resim 4.4. 50 mg/kg dozunda kurşun uygulanan gruptaki hayvanlardan
elde edilen karaciğer dokusu. Şiddetli dejenerasyon, yaygın nekroz
alanları (N) ile hidropik (beyaz oklar) ve vakuolar dejenerasyon (siyah
oklar) alanları. (Vc: Vena centralis). H-E x40

N

N

N

Resim 4.5. 50 mg/kg dozunda kurşunla birlikte 8,5 mg/kg CAPE
uygulanan gruptaki hayvanlardan elde edilen karaciğer dokusu.
Kurşunun sebep olduğu dejenerasyonun şiddetinin azaldığı gözlenmekte,
bununla birlikte fokal nekroz alanlarıyla birlikte (N) bazı bölgelerde
hidropik (beyaz oklar) ve vakuolar dejenerasyon (siyah oklar) alanları.
(Vc: Vena centralis). H-E x40

Vc

Vc

N
N
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ

Araştırmamızda farelerde (Mus musculus) intraperitonal kurşun maruziyetine karşı

CAPE uygulamasıyla kurşun toksisitesine bağlı dejenerasyonların şiddetinin azaldığı

görülmüştür. Kurşun toksisitesi birçok araştırıcı tarafından çalışılmış ve farklı doku

ve organlar üzerindeki etkileri belirlenmiştir. Özellikle antioksidan sistem üzerine

olan etkileri açıkça ortaya konmuştur. Sieg ve Billings (1997) kurşun maruziyetinin

hepatositlerde hafif derecede oksidatif strese sebep olduğunu bildirmişlerdir [78].

Daggett ve ark. (1998)’da kurşun uygulamasının rat böbrek dokusunda oksidatif stres

üzerine etksinin olmadığını, karaciğer dokusunda ise GSH seviyesinin azalmasına

MDA seviyesinin artmasına neden olduğunu saptamışlardır [79]. Nakagawa (1989)

kurşuna bağlı olarak GSH seviyesinin azaldığını tespit etmiştir (71). Başka bir

çalışmada da Wang ve ark. (2007) subkronik kurşun maruziyetinin kanda

hemoglobin, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), SOD seviyelerinde ve karaciğer

hücrelerinde GSH seviyesinde azalmaya neden olduğunu belirtmişlerdir [71].

Carmignani ve ark. (2000)’da kurşun uygulamasına bağlı olarak NO seviyesinin

azaldığını bulmuşlardır [80].

Yine histopatolojik olarak da kurşun toksisitesi oluşturulan hayvan modellerinde

kurşunun etkileri belirlenmiştir. Shalan ve ark. (2005) kurşun maruziyetine bağlı

olarak karaciğer dokusunda sinuzoidal boşluklarda genişleme, mononükleer hücre

infiltrasyonu ve fokal nekroz alanlarının oluştuğunu belirtmişlerdir (20). Yine El-

Sokkary ve ark. (2005) 100 mg/kg dozunda kurşun uygulanan rat karaciğerler

dokusunda nekroz ve sitoplazmik vakuolizasyona neden olduğu böbrek dokularında

ise farklı dejenerasyon ve nekrozlar gözlendiğini bildirmişlerdir (11). Carmignani ve

ark. (2000) ise içme suyuyla 15-60 ppm dozlarında verdikleri kurşunla oluşturdukları

intoksikasyon sonucunda karaciğer dokusundaki hepatositlerin aktivitesinde artış

olduğunu ve kontrol grubuna göre daha yoğun alanlar tespit etmişlerdir [80]. Yapmış

olduğumuz araştırmada da yukarıdaki literatürlerle uyumlu şekilde kurşun

maruziyetine bağlı olarak karaciğer dokusunda dejenerasyon ve nekroz alanları tespit

edilmiştir.
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CAPE’nin antioksidan sistem ve farklı dokular üzerindeki koruyucu rolü de farklı

araştırmalarla ortaya konulmuştur. Cüre (2007) ratlarda aşırı demir yüklemesi ile

oluşan oksidatif strese karşı CAPE’nin koruyucu rolünü araştırmış ve demir

uygulamasıyla LPO’nun son ürünü olan MDA seviyesindeki artışın CAPE

uygulamasına bağlı olarak azaldığını bildirmiştir [21]. Lee ve ark. (2008) CAPE’nin

karbon tetraklorürle oluşturulan oksidatif hasara karşı koruyucu etkisini araştırmışlar

ve karbon tetraklorür uygulanan grupta MDA düzeyinin arttığını GSH düzeyinin

azaldığını, CAPE uygulamasıyla birlikte, oluşan bu oksidatif hasarın etkisinin

azaldığını, histopatolojik incelemelerde ise karaciğer dokusunda karbon tetraklorürle

hepatositlerde ve hepatik kordonlarda dejenerasyonlarla birlikte fokal nekroz

alanlarının oluştuğunu CAPE uygulamasının da yine oluşan bu etkilerin şiddetinin

azalmasını sağladığını tespit etmişlerdir [28].  Başka bir araştırmada sigara dumanına

maruz bırakılan sıçanlara ait prefrontal korteks örneklerinde, moleküler tabakada

vakuolizasyon, nöroglial hücre infiltrasyonu ve piknotik hücreler tespit etmişler,

buna karşın, sigara maruziyeti ile birlikte CAPE enjekte edilen sıçanlarda ise, sigara

maruziyetinin neden olduğu yapısal değişikliklerin büyük oranda azaldığını

belirtilmiştir [81]. Mollaoğlu ve ark. (2006)’da kadmiyum etkisiyle MDA seviyesinin

arttığını NO seviyesinin azaldığını fakat kadmiyumla birlikte CAPE uygulandığında

ise NO seviyesinin artmaya MDA seviyesinin ise azalmaya başladığını

saptamışlardır [82]. Yine benzer bir çalışmada Parlakpınar ve ark. (2005)’da

gentamisin (GEN) uygulamasının MDA ve NO seviyelerinde artışa SOD, CAT ve

GSH seviyelerinde azalmaya neden olduğunu, GEN ile birlikte CAPE

uygulandığında ise MDA ve NO seviyelerinin azaldığını, SOD, CAT ve GSH

seviyelerinin arttığını tespit etmişlerdir. Histopatolojik olarak böbrekler

incelendiğinde ise belirgin şekilde tübüler nekrozların oluştuğunu GEN ile birlikte

CAPE uygulandığında bu nekrozların şiddetinin daha aza indirgenmiş olduğunu

belirtmişlerdir [83]. Yapmış olduğumuz araştırmada da kurşunla birlikte CAPE

uygulanan gruptaki hayvanların karaciğer dokularındaki dejenerasyonların şiddetinin

azaldığı saptanmıştır. Bu koruyucu etkinin de CAPE’nin antioksidan sistemi

indükleyerek oksidatif hasarı azaltmasıyla gerçekleştiği düşünülmektedir.



24

Sonuç olarak; çevrede yaygın bir şekilde bulunan kurşunun 50 mg/kg dozunda toksik

olduğu, bu toksikasyona karşı da CAPE’nin koruyucu etki gösterdiği saptanmıştır.

Bu veriler doğrultusunda kurşun zehirlenmeleri sonucu insan ve diğer canlılarda

oluşabilecek zararlı etkilere karşı CAPE’nin tedavi amaçlı olarak kullanılabileceğini

düşünmekteyiz.
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