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DENEYSEL İNTRAPERİTONEAL KURŞUN ASETAT

UYGULAMASININ

KOBAYLARDA ELEKTROKARDİYOGRAM

ÜZERİNE ETKİsİ
Effeet of Administratian of Experimental İntraperitoneal Lead Aeetate on

Eleetroeardiogram in Guinea Pigs

Çiğdem ALTINSAAT'
Nesrin SULU'"

Summary

Metehan UZUN"
Aysun ÖZTÜRKMEN""

This study was desıgn ed to evaluate the changes formed in ECC patıern after the administration of
different doses of lead acetate in guinea pigs.

For this purpose, all the observations were made on healthy male guinea pigs of the 300-350
g and three mounts age. The guinea pigs were divided into four groups equally. One group was
chosen as a control group. The animals were injected intraperitoneally with different doses of lead
acetate( 0./. 0,5 and /,0 mg/kg body weight) daily for 7 days at 9.00 and 2/.00 hrs. Colltrol animals
was injected with a corresponding volume ofsterile physiological saline.

On the /5'h and 30" day of the study, ECC was recorded from each group, by adjusting, the'
speed 50 mm/sn.

ECC in lead 1/ showed marked deLTeased heart rate, abnormal heart rythyl1l, increases in P-R
and 5-T intervals, especially, in maximum doses of lead exposure on the /5th day.

Key word: Lead poisoning. electrocardiogram, guinea pig
Özet

Araştırmada, 3 aylık, 300-350 g. ağırlığında, sağlıkli, toplam 20 kobay kullamldı. Uygula-
malar, i. deney grubuna 0.1 mg/kg, 1/. deney grubuna 0,5 mg/kg ve 11/. deney grubuna 1,0 mg/kg kur-
şun olacak şekilde, kurşun asetat 1ml serUl11fizyolojik içine kati/arak periton içi yapi/dı. Kontrol gru-
buna sadece 1 ml serum fizyolojik verildi. Uygulamalara sabah akşam birer kez olmak üzere 7 gün
boyunca devam edildi.

Uygulamalan izleyen 15. ve 30. günlerde. EKC aygilmm hızı 50 mm/sn olacak şekilde bütün
gruplarm EKC 'leri yazdır/ldı.

Elde edilen derivasyonlardan Il. derivasyonun incelenmesi ile değişikliklerin genelde 15. gün-
de ortaya çıktığı ve en yüksek dozda kurşun uygulanan grupta daha belirgin olduğu saptandı. Bu deği-
şikliklerin, kalp atl111l11dayavaşlama, P-R aralığmda uzama, kalp ritminde düzensizlik ve S-T parça-
sll1da uzama şeklinde olduğu gözlendi.
Anahtar Kelimeler: Kurşun zehirlenmesi, elektrokardiogral1l, kaba_v
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Giriş
Kur~un kirliliği, özellikle dünyanın

gelişmiş ülkelerinde karşılaşılan önemli çevre
sorunlarından biridir (ı8). Kurşun beyin, mer-
kezi sinir sistemi, böbrekler, karaciğer ve
hematopoetik sistem gibi hemen hemen vücu-
dun bütün organ ve sistemleri üzerine toksik
etki gösterebilmektedir.

Son yıllarda yapılan deneysel çalış-
malarda akut ve kronik kurşun uygulamaları-
nın kalp üzerinde klinik bulgularla seyreden
değişiklikler oluşturduğu gözlemlenmiştir. Da-
ha çok kurşun asetat formu şeklinde yapılan
deneysel uygulamalarda, hipertansiyon
(23,24), anormal e1ektrokardiyografi (ı 3, 14),
m iyokard itis (I), kalp kasında dejeneratif ve
biyokimyasal değişikliklerle (I O,ı7) karşıla-
şıImıştır.

Kurşunun kalp üzerine olan etkilerini;
parasempatik refleks arkı (3), kalp üzerine et-
kiyen adrenerjik sinirler ya da kalpteki
noradrenalin düzeyi (7,9) ve Ca üzerine etkiye-
"rek (13,14, i6) gösterdiği ileri sürülmektedir.

Anormal eletrokardiyografi (EKG)
bulgularından en çok karşılaşılanlardan bazıla-
rı, kalp atım sayısında azalma, kalp bloğu, ya-
va~lamış sinus ritmi ve uzamış P-R aralığı ile
karekterize atrioventrikuler iletim yeteneğinde
azalmadır(15).

Deneyselolarak besin maddelerine
veya suya kurşun ilavesi ile oluşturulan kurşun
zehirlenmesinde oluşan patolojik değişiklikler
birçok hayvan türünde ve insanda incelenmiş-
tir. Ancak, deneysel parenteral uygulamalar ve
EKG üzerine etkisi konusunda yeterli çalışma
mevcut değildir. Bu nedenle bu araştırma ile,
kobaylarda deneyselolarak oluşturulan kurşun
zehirlenmelerinde elektrokardiografik değişik-
liklerin araştırılması amaçlanmıştır.

Materyal ve Yöntem
Hayvan Materyali: Çalışmada 300-

350 g. ağırlığında, 3 aylık, 20 erkek kobay

kullanıldı. Kobaylardan gelişigüzel seçilmiş 4
grup oluşturuldu. Bu gruplardan biri kontrol
grubu olarak seçildi.

Kurşun Uygulaması: Hayvanlara 7
gün boyunca sabah ve akşam bir kez olmak
üzere periton içi enjeksiyon yapı ldı. Kontrol
grubuna i ml serum fizyolojik verildi. Kurşun
asetat i ml serum fizyolojik içerisine katılarak
i. gruba O,i mg/kg, 2. deney grubuna 0,5
mg/kg ve 3. deney grubuna 1,0 mg/kg olacak
şekilde periton içi verildi (6).

EKG Alınması: Hayvanlardan uygu-
lamanın bitimini izleyen IS. ve 30. günlerde
EKG alındı. EKG' ler gürültüsüz ve yarı ka-
ranlık bir odada, hayvanların sakinleşmesi
beklendikten sonra alındı. Bu sırada hayvanları
zorlanıma sokacak ve heyecan oluşturacak
bütün etkilerden kaçınıldı (26). EKG'ler Nihon
Kahden Cardiofax ECG 685 I-K aygıtının hızı
50 mm/sn 'ye ayarlanarak yazdırıldı. Önce ko-
bayların ön ve arka bacaklarında elektrot takı-
lacak yerlerin kılları tıraş edildi ve elektrot .ieli
sürüldü. Elektrot olarak timsah ağızlı elektrot-
lar kullanı ldı. Elektrotlar ön bacakta dirsek
ekleminin, arka bacakta ise diz ekleminin biraz
üstüne tutturuldu. Standart ekstremite
derivasyonları olarak I, ii ve iii. derivasyon ve
artırılmış unipolar ekstremİte derivasyonları
olarak aVL, aVF ve aVR yazdırıldı (26).

İstatistik: Gruplar arası farklılıklar
variyans analizi yöntemi ile, grup içi farklılık-
lar ise ot' testi ile hesaplandı.

Bulgular
Çalışma sonucunda EKG' de elde e-

dilen bulgular ve istatistiksel önem dereceleri
Çizelge i 'de ayrıntılı olarak verildi.

Deney süresİ boyunca hayvanlarda
kurşun zehirlenmesine bağlı herhangi bir klinik
bulgu belirlenmedi.

Çizelge i 'de görüldüğü gibi, QRS
kompleksinin süresinde /5. günde 3. grup ile
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kontrol ve i. grup arasında anlamlı fark tespit
edi Idi (p<O,O i).

T dalgası yüksekliğinde ise 30. günde
II. ve III. gruplarda, kontrol grubuna göre a-
zalma istatistikselolarak anlamlı görülmedi.

P-R aralığının süresinde hem II. hem
de III. grupta kontrol grubuna göre anlamlı bir
artış göze çarpmaktadır (p<0,05). Yinc II.
grupta 15. günde 0,070 sn olan P-R aralığı de-
ğerinin 30. günde 0,056'ya, III. grupta ıse
0,075'den 0.067'ye düştüğü görüldü (Şekil la,
Çizelge I).

P dalgasının yüksekliğinde 30. günde
II. ve III. gruplarda kontrol grubuna göre gö-
rü len artış istatistiksel olarak anlamlı bulun-
madı. Ancak III. grupta P dalgası yüksekliğinin
30. günde i5. güne göre iki katı arttığı tcspit
edildi (p<0,05).

T dalgası süresinde i5. günde kontrol
grubu ile i. deney grubu arasındaki değişim
anlamlı bulundu (p<O,OI).

S-T parçası süresinin 15. günde özel-
likle III. grupta uzadığı gözlendi. Bu uzama
hem kontrol hem de i. gruba göre anlamlı ol-
duğu saptandı (p<0,05).

Özellikle II. ve III. gruplarda R-R ara-
lıklarının oldukça düzensiz olduğu anlaşıldı.
Bu hayvanlarda kalp atım sayısı hesaplanırken
birçok R-R aralığı ölçülüp ortalamaları alındı
(Şekillb).

Kontrol grubunda 2 hayvanda gözle-
nen aritmi, i. grupta 3, II. ve III. grupta ise 4
hayyanda ortaya çıktı.

Tartışma ve Sonuç
Çeşitli araştırmalarda elde edilen so-

nuçlar klinik olarak kurşunun kalbin elektriksel
uyarılma yetencğini etkileyebildiğini destekler
niteliktedir (20,2 ı). Kurşunun bu etkisini kalbi
innerve eden sempatik ve parasempatik sinir/er
üzerinden gösterdiği ileri sürülmcktedir. EKG
değerlerinin de elde edildiği bu çalışmalarda
araştırmacıların dikkatlerini bu konu üzerine
yoğunlaştırdıkları görülmektedir. Ratlarda 15

aylıkken başlamp 20 aylık olana kadar sürdü-
rülen bir çalışmada, kurşunun içme suyuna
katılarak verilmesi ile atrioventriküler iletim
zamanında, EKG'de P-R aralığının uzaması ile
karakterize, anlamlı bir azalış gözlenmiştir
(13). His demetlerinin c1ektrokardiyografik
incelenmesi ile bu etkinin His-Purkinje iletim
sisteminde kendini gösterdiği anlaşılmıştır.
Ancak, atrioventriküler düğüm uyarılabilirliği,
Q-S aralığı ve kalp atım oram anlamlı bir deği-
şiklik göstermemiştir. Kopp ve Barany' ın (13)
elde ettiği bu bulguların benzeri sonuçlar. izole
edilmiş rat kalbine kurşun uygulaması ile de
eldc edilmiştir (I 2, i9).

Bu araştırmada da, yukarıda elde edi-
len sonuçlara benzer bulgular gözlenmiş-tir.
Nitekim, kontrol grubunda 0,060 sn olan P-R
aralığı 15. günde II. grupta 0,070'e. III. grupta
0,075'e yükselmiştir (p<0,05). Aynı şekilde
bu iki deney grubunda P-R aralığı en düşük
dozda kurşun verilen gruba göre de anlamlı
şekilde uzamıştır (P<0,05). P-R aralığının uza-
dığı bu iki grupta istatistikselolarak anlamlı
olmasa da kalp atım sayısında doza bağımlı bir
azalma olduğu göze çarpmaktadır. Nitekim,
kontrol grubunda kalp atım sayısı dakikada
268 iken, II. grupta 251, III. grupta ise 197
bulunmuştur. Bcnzer şekilde S-T parçası süre-
sindeki uzamanın da kalp atımlarındaki ya-
vaşlamadan kaynaklandığı sanılmaktadır (Çi-
zelge I, Şekil la vc ib).

Dey ve arkadaşları (2) buzağılarda
yaptığı çalışmada benzer sonuçlar elde etmiş-
tir. iki-üç aylık buzağı lara ağızdan kurşun a-
setat vererek oluşturulan zehirlenmede 30.
günde P-R aralığında, P dalgasının süresi ve
yüksekliğinde artış gözlemlemiştir. Dinius ve
arkadaşları (4) ise subklinik kurşun zehirlen-
mesi oluşan ineklerde EKG' de herhangi bir
bulguya rastlanmadığını bildirmektedir. Teruya
ve arkadaşları (22) en az hir yıl kurşuna maruz
kalmış insanlarda yaptığı araştırmada, derin
solunum halinde EKG almış ve P-R aralığında
tespit ettiği kısaımanın nedenini kurşunun pa-
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rasempatik sistemin etkinliğini azaltmasına

bağlamıştır.
Çalışmada EKG'de göze çarpan bul-

gulardan birisi de düzensiz kalp ritmidir. Kont-

rol grubunda da bir hayvanda gözlemlenen
aritminin özeııikle II. ve III. grupta dört hay-

vanda ortaya çıkması, kurşunun düzensiz kalp
ritmine neden olabileceği kanısını destekler

niteliktedir. Düzensiz kalp ritmi R-R aralıkla-
rının sürekli birbirinden farklı oluşu ile ayırt

edilebilir. Bu tip hayvanlarda kalp atım sayısı

hasaplanırken çok sayıda R-R aralığı ölçülüp
ortalaması alınmıştır (25). Zeman ve Wilber

(27), 34 normal kobaydan aldığı EKG' de dü-
zensiz ritim tespit ettiğini ve bunun kobaylar

için normalolabileceğini söylemektedir. An-
cak, bu bulgunun sadece bir hayvanda gözlen-

diği anlaşılmaktadır. Yılmaz (26) ise 50 nor-
mal kobay üzerinde yaptığı çalışmada aritmi-
den söz etmektedir. Uzun süre kurşun uygu-

lanmış ratlarda, noradrenalinin aritmi yapıcı
etkisine karşı bir duyarlılık şekiııendiği belir-

tilmektedir (5,8,24). Bunun yanında kurşun
zehirlenmesinde kalpte aritmi oluşmasına ne-

den olabilecek histolojik değişikliklerin olduğu
söylenmektedir. Kline (11) bu değişikliklerin,

interstisyal kalp kası yangısı, kas demetleri
arasında bağdoku üremesi ve damarların çev-

resinde ödem ve bağdoku üremesi olduğunu
belirtmektedir. Kurşunun aynı zamanda kalbin
uyarı Ima ve uyarımları iletme yeteneğini a-

zalttığı ve kalpte negatif inotropik etki oluştur-

duğu bilinmektedir (12,14). Bu bulgular, ıı. ve

ııı. gruplarda yaygın olarak görülen aritminin
kurşun zehirlenmesinden kaynaklandığı kanı-
sını destekler niteliktedir.

Sonuç olarak, kobaylarda,
intraperitoneal kurşun asetat uygulamasının,
EKG bulgularına dayanarak kalpte bazı deği-
şiklikler oluşturduğu anlaşılmıştır. Bu sonuçlar
hayvanlara ağızdan su ya da besin maddeleri
ile ya da izole edilmiş kalbe doğrudan kurşun

uygulanması ile kalp-damar sistemi üzerinde
elde edilen bulgulara benzerlik göstermektedir.

Çalışmanın kurşun zehirlenmesinin kalp üzeri-

ne olan etkileri konusunda gelecekte yapılacak

araştırmalara katkıda bulunacağı inancındayız.
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Çizelge ı. Kontrol ve deney gruplarında ölçülen EKG değerleri ve oluşan değişiklikler
Table ı. ECG patterns and disturbances in control and experimental group.

p P R QRS P-R Q-T S-'I' (R-T) T T K.A.S.
(amp) (süre) (amp) (süre) (süre) (süre) (süre) (amp) (süre)

Kontrol 15. gün 0,110 ::t 0,022 :t 0,490 :t 0,032 :t 0,060 :t 0,124 :t 0,092 :t 0,120 :t 0,040::t0,00 1 268::t 23
0,010 0,002 0,092 0,002 0,003 0,006 0,007 0,012

Grubu
30. gün 0,107 ::t 0,020 ::t 0,481 ::t 0,032 ::t 0,058 :t 0,130 ::t 0,098 :t 0,120 :t 0,035 :t 285:t 28

0,008 0,003 0,085 0,002 0,005 0,008 0,007 0,010 0,001

Lgrup 15.gün 0,112 :t 0,020 :t 0,460 ::t 0,032 ::t 0,054 :t 0,112 :t 0,080 ::t 0,137 :t 0,027 ::t 260::t 24
0,012 0,000 0,051 0,002' 0,002 0,014 0,012 0,037 0,004"

30.gün 0,105 :t 0,027 :t 0,375 :t 0,032 :t 0,052 :t 0,107 :t 0,070 :t 0,125 :t 0,037::t 323:t 6'
0,016 0,004 0,052 0,009 0,006 0,014 0,007 0,059 0,067

II. grup 15.gün 0,100 ::t 0,020 :t 0,00 0,420 :t 0,026 :t 0,070 :t 0,127 :t 0,102 :t 0,150 ::t 0,030 :t 253 :t26
0,015 0,051 0,002 0,003 0,01 i 0,013 o,on 0,005

30.gün 0,125 :t 0,025 :t 0,310 :t 0,028 ::t 0,056 ::t 0,143 ::t 0,113 ::t 0,112 ::t 0,004** ::t 265 ::t21
0,025 0,002 0,029 0,002 0,005' 0,014 0,014 0,037 0,00)

IIl.grup 15.gün 0,075 ::t 0,020 ::t 0,425 ::t 0,022 ::t 0,075 ::t 0,122 ::t 0,125::t 0,112 ::t 0,035 ::t 197::t )'
0,014' 0,000' 0,087 0,002

..
0.002 0,021 0,006 0,012 0,002

30.gün 0,150 ::t 0,027 ::t 0,400 ::t 0,022 ::t 0,067 ::t 0,115 ::t 0,095 ::t 0,087 ::t 0,027 ::t 283::t 21'
,005' 0,002' 0,040 0,004 0.004 0,012 0,008 0,012 0.002

Grup ortalaması :l- standart hata, variyans analizi metoduna göre kontrol grubu ve deney grupları karşılaştırıldığında' p<O,O), ,. p<O,OI.
t testine göre grup içi i5. ve 30. gün karşılaştırıldığında, ' p<0,05
(Bütün gruplar için n=5, K.A.S.= Kalp atını sayısı)

D

:>
7.



DENEYSEL İNTRAPERİTONEAL KURŞUN ASETAT UYGULAMASININ KOBA YLARDA
EI,EKTROKARDİYOGRAM ÜZERİNE ETKİsİ

a

b

Şekil l(a ve b), EKG'de kalp atım sayısındaki azalma ve kalp rİtmindeki düzensizlik,
Picture ı (a and b), Bradycardia and anormal hcart rhytym in ECG patterns,
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