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Icme suyu ile farkh dozda ve degisik siirede kursun altmimin albino
farelerde bobrek ve sinir sistemi iizerine etkisi’
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Ovzet: Cabismada. igme suyu ile kronik olarak 250 ve 1000 ppm kursun (asetat seklinde) ahminm bébrek ve sinir sistemi dize-
rine ctkisinin albino farclerde incclenmesi amaclanmigur. Ayni deneme kosullarinda pelet yem ile beslenen ve ayni suyu tiiketen 35-
40 ¢ agrhginda 6 ayhk toplam 120 erkek beyaz fare (Swiss albino) galismanin materyalinn olusturmustur. Dencmenin ikinct. diglincii
ve dirdiincit avlannda hayvanlardan kan ve idrar ornckleri alinarak biriktirilmis (pool) ve serum érncklerinde dire. kreatinin. albiimin.
kreatinin-fosfokinaz. kolinesteraz ve monoaminoksidaz analizleri; idrar érncklerinde ise. protein ci~ktroforezi gergeklestiriliy ve
hayvanlarn davramglan izlenmistir. Arastirma sonunda, kronik kurgun aliminin farcicrde bobrek ve sinir sistemini olumsuz ctkiledid
ve klinik biyokimyasal olarak tubuler proteiniiri, serum enzim degerlerinde artg, titremeler ve davraniy bozukluklan ile kendini gos
terdigi, titremelerin yiiksek serum MAO aktivitesi ile iligkili oldugu, serum kreatinin deferlerinin denemenin dordiineii ayinda yiik
seldigi saptanmiy ve serumda CPK ve idrarda 36 kDa protein deger artiglaninin kronik kurgun alhminim doz iliskili belirtegler ola-
bilecegi kanisia vartlmisur.,

Anahtar kelimeler: Albino farc. bibrek toksisitesi, idrar protein clektroforezi. kronik kursun aluni, sinir toksisitesi

Effects of the chronic lead intake via drinking water on the kidney and nervous
system of albino mice

Summary: The purposc of this study was to investigate the effects of the chronic lead intake via drinking water at the dosages
of 250 and 1000 ppm of lead acetate on the kidney and nervous system of albino mice. Six-months old 120 white male albino mice
with u weight of 35 and 40 ¢ fed with same pelet feed and water were used as the material in this study. Samples of blood and urine
were taken from the animals and pooled together in the second. third and fourth months of the trials. Analysis of urea. creatinine.
albumin. creatine-phosphokinase. cholinesterase and monoaminoxidase in serum and clectrophoresis of proteins in urine were
performed in these collected samples. and behaviours of unimals were followed. Results of the experiments arc as follows: Chronic
Jead intake via drinking-water showed toxic effect on the kidney and nervous system with clinical symptoms of tubular proteinur.
wemor and disorders of behaviour in animals. Morcover, death of animals was seen sporadically. Urine protein clectrophoresis
determines the effects of lead intake on the kidney without increase in serum urea and creatinine. There was an increased level of
creatinine in the fourth months of trials were proportional with amount of lead intake. Tremors seen in the trial groups may be related
to high serum MAOQ activity. Serum CPK activity and a urine protein band scen at 36 kDa size on the gel were increased regularly
during the lead intake of trial groups and therefore. they can be suggested 1o use as a dose dependent markers in the chronic lead

toxicosis conditions.

Key words: Albino mice. chronic lead exposure, nephrotoxicity. neurotoxicity, urine protein electrophoresis

Giris

Viicut sivilari ve dokularinda eser miktarda rast-
lanan kursun kontamine toksik clementlerden olup (1)
tim diinyada endistri dallarninda yaygin olarak kul-
lanilmakta (38) ve bu nedenle onemli bir ¢evre kirletici
olarak ckolojik dengenin bozulmasina veya besin zin-
cirine girerek insan ve hayvanlarda akut ya da kronik zc¢-
hirlenmelere neden olmaktadir (6,9,21,22,41). Kursun, ilk
emildiginde oneclikle eritrositlerde difosfatlart halinde
yogunlasir, daha sonra hizla bébrek ve karaciger gibi yu-
musak dokularda ve son olarak da kemik dokusunda bi-
rikerek (14.39) alim diizeyine ve bulagmanin siircsine
bagli olarak stz konusu doku ve organ fonkstyonlarint ct-
kiler (34).

Kursunun, insanlarda ve ratlarda bobrek ve sinir sis
temi tizerinde nefrotoksik. norotoksik ve nefrokarsinoje
nik ctkiler sergiledigi (39.40), farclerde ise. daha gok no-
rotoksik ctkisini csas alan davramg bozukluklarma da
neden oldugu bildirilmigtir (8-11). Igme suyu'ilc % 0.25°hk
kursun-asctat ¢ozeltisi seklinde kursun alan laboratuvar
farclerinde davramiglann ve sosyal iligkilerin bozuldugu.
biiyiime ve gelismenin yavasladign  gozlenmistr (12).
f¢me suyu ile 1000 ppm kursun alan ratarda da davrang
fonksiyonlan incelenmis ve kursun alimmnm ratlarin $g-
renme kapasitesini degistirmedigi, lokomoldr aktiviteyi
artirdi31 saptannustir (24).

Kursun aliminin biyokimyasal ctkilert. nsrotransmit-
ter sistem bozuklugu ve protein-kinazlardaki degisiklikler
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ile karakterize olup. davramig bozukluklarimin nérobiyo-
lojik mekanizmasimin da temelini olusturur. Geligme do-
nemlerine  gore  bunlar  dopaminerjik, kolinerjik,  se-
rotoninerjik. GABAnerjik. glutaminerjik ve narkotik sis-
temleri igerir (33). Kolincsteraz (ChE: EC.3.1.1.7) ve
monoaminoksidaz (MAO: EC.3.4.1.4) bu sistcm i¢indeki
baz norotransmitterlerin metabolizmasmdan sorumlu iki
enzimdir (26,42). Sinir ve davrams bozukluklarinda
scrum kreatinfosfokinaz (CPK: EC.2.7.3.2) aktivitesinde
aruig beklenir (5).

Kursunun norotoksik etkisi, muhtemelen membran
gegirgenligini bozarak kan-beyin engelini agmasi sonucu
merkezi sinir sisteminde, bilhassa beyinde yaptigi hasar
ile iliskilidir (32). Nefrotoksik etkisi ise karmasik olup
(40) idrarin. kursunu viicuttan uzaklaguirmada baglica yol
olmasi (15) ve bilhassa proksimal tubullerin esasen yiik-
sck olan kursun geri emilimine duyarh olmast ile ilgilidir
(15.25). Nefrotoksik etki kurgunun kimyasal sekline, do-
suna ve alimimn akut ya da kronik olusuna gore dedigir
(25).

Nefrotoksik etkinin erken belirteci olarak idrar N-
asetil B-D-glikozaminidaz aktivitesindeki artistan  ya-
rarJanilabilecegi, ancak, bunun kronik kursun nef-
ropatisinin bir belirteci olarak kullamgh olmadig ve bu
nedenle. kronik kursun alimimn neden oldugu nef-
ropatinin crken biyolojik belirteglerinin tespitine  ge-
reksinim oldugu ifade edilmistir (7).

Uzerinde caligma yapma kolayligi ve sonuglarin
¢iftlik hayvanlarma aktarilabilirligi agisindan bir model
olusturacag: diiglincesiyle materyal scgilen farelerde de-
sisik dozda ve siirede kursun aliminin bobrek ve sinir sts-
temi lizerindeki etkisinin incelenmesi ve kronik kursun
almunin belirteci olabilecek parametrelerin aragtinlmasi
amaglannugtir.

Materyal ve Metot

Materyal

Calisma, 120 adet, 35-40 gram agirhginda ve 6
ayhk erkek beyaz fare (Swiss albino) iizerinde gergekles-
tirilmistir. Fareler deney asamasinda Korkuteli Yem Sa-
nayii’nden temin edilen fare pelet yemi ile beslenmigler-
dir (Tablo 1). Her birinde 40’ar fare bulunacak sekilde bir
kontrol ve iki deneme olmak {izere ti¢ grup olusturulmusg-
ur. Cahsma siiresince (4 ay) kontrol grubuna kurgunsuz
su, birinci deneme grubuna 250 ppm ve diger deneme
grubuna 1000 ppm kursun igeren su énlerinde siirekli ola-
rak (ad libiduwm) bulundurulmugtur.

Tablo 1. Fare pelet yemin igerigi ve kalori diizeyi.
Table 1. Calonie level and content of the mouse’s feed.

Su En ¢ok %12.00
Ham protein Enaz %23.00
Ham seliiloz En ¢ok %7.00
Ham kil En ¢ok %38.00
HCl'de ¢ozilnmeyen kiil En ¢ok %2.00)
NaCl En ¢ok %1.00
Kalsiyum Enaz %1.00-1.80
Fosfor Enaz %(.90
Lizin Enaz %1.00
Mecuonin Enaz %0.30)
Mectabolik ener)i (kcal/kg) Enaz 2600

Denemenin 2. 3. ve 4. aylaninda hayvanlardan halif
eter anestezisi alunda kalbe girilerck kan ve sistosentes
yolu ile de idrar 6rnekleri alinmigtr. En az 3 fareden aly-
nan ve biriktirilen (pool) kan drneklerinden serum elde
edilmistir. Idrar drnekleri ise 7-8 fareden alman ve bi-
riktirilen (pool) idrardan olugmustur.

Farelerin barindinldiklan yer ve ¢evre kosullart de-
neme sitresince sik sik kontrol edilmis, altliklar temizlen-
mis ve davranglar izlenmistir.

I¢me sularinin hazirlanmasi

Stok kursun ¢ézeltisi (5000 ppni): Kurgun asctal
[Merck, (CH:C0O0).Pb;3H-0)] 9.153 ¢ tartilarak bir ba-
lona ahinms, biraz deiyonize su ile ¢ozdiiriilerck litreye
tamamlanmistir (5000 pg/ml=5000 ppm). Bu stok ¢ozelu
her hatta yenilenmistir.

250 ppm kursun iceren igme suyu: Stok ¢dzeliden
50 ml almnus ve deiyonize su ile litreye tamamlanarak
her giin taze hazirlannusgtir.

1000 ppm kursun igeren igme suyu: Stok gozeltiden
200 ml ahnmus ve deiyonize su ile litreye tamamlanarak
her giin taze hazirlannugtr,

Metot

Serum iirc analizleri Gentzkow un modifiye metodu
(3) ile. kreatinin analizleri hemolizsiz orneklerde Jaffe re-
aksiyonu ile (37). albiimin miktan ise biiiret rcaksiyonu
ile (29) tayin edilmigtir. Serum MAO aktivitesi 0.2 M fos-
fat tamponda (pH 7.2) substrat olarak 8 mM benzilaminin
kullanilh@r spektrofotometrik yontemle (28), CPK ve
ChE cnzim aktiviteleri ticari kitleri (Diasyes kreatin fos-
fokinaz; Bochringer, Mannheim Kolinesteraz) kullanan
spektrofotometrik  yontem ile olgiilmiugtir. Idrar pro-
teinlerinin SDS-PAGE ile incclenmesi ulirafiltrasyon is-
lemini takiben (Millipor 10.000 NMWL rejenere scltiloz.
ultrafiltrasyon filtresi ile) %10 poliakrilamid jel dizerinde
gerceklestirilmis ve protein boyasi olarak Coomasie blue
kullamInustir (4). Idrar proteinlerine ait bandlarin dan-
sitometrik degerlendirilmesinde Helena Junior 24 model
dansitometreden yararlamlnustr.

Kontrol ve deneme gruplarina ait ortalama degerler
arast fark varyans analizi ile incelenmis ve dnemlilik igin

- donemler arasi Kruskal Wallis, gruplar aras) ise Mann-

Whitney testleri bilgisayar ortanunda uygulannusur (31).

Bulgular

Deneme sonunda clde edilen ortalama degerler ile
gruplar aras1 farklihklann istatistik oncmlilikler: Tablo
2'de sunulmustur. Igme sulan ile 250 ve 1000 ppm kur-
sun alan gruplarda idrar proteinlerinin elektroforetik in-
celenmesi sonucu clde edilen elektroforegramlara  bir
ornck Sckil 17de, bandlanin dansitometrik dagilimlarina
birkag ornek Sckil 2°de gosterilmigtir.

lgme sulart ile iki ay, i ay ve dort ay 250 ve 1000
ppm kursun alan farelerin idrar protein elektroforezinde
kantitatif olarak 36 kDa’lik bantta gozlenen farklhiliklar
oénemli bulunmugtur (Sckil I ve 2: Tablo 3). Stz konusu
proteinin gruplar arasindaki dagilimt denemenin ligiincii
ay1 diginda doza bagh bulunmustur. Denemenin iKinci
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Tablo 2. lgme suyu ile farklt dozda kronik kursun alimmmin farelerin kan parametrelerine ctkisi.
Table 2. The cffect of the chronic lead intiake at various dosages on the blood parameters of mice.
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Kontrol 250 ppm 1000 ppm

Parametre n X Sx n X Sx n X Sx P
"Denemede ikinci ay

Ure 5 40.20a 3.21 9 77.88b 10.39 9 93.31b 8.77 P< 0.0l

(mg/dly - (32.5-49.3) (44,4 - 136.5) (59.6 - 139.2)

Kreatinin S (0.37a 0.01 9 0.54a .09 9 0.41a 0.01 oD

(mg/dl) (0.33-041) (0.30 = 1,200 (0,33 - 0.46)

Albumin 8 2.80a 0.02 8 3.02b 0.04 8 2.92b .03 P< .01

(g/dly (2.73-292) (2.80 - 3,22) (2.85 - 3.15)

MAO 5 20).16a 1.42 S 27.84b 0.59 5 25.46¢ 0.45 P< .03

(Mchw Unite) (16.0-24.0) (25.6 - 28.8) (240 -26.4) :

CPK 8 206.25a 2.80 8 58.13b 2,73 8 77 25¢ 3.82 P< 0.01

(1L7/L) (14.0-37.0) (45.0 = 70,0y (56.0 - 89.0)

ChE 8 4.15a 0.09 8 5.14b 0,13 8 5.84¢ 0.18 P< 0.01

(U/L) (3.80 — 4.5()) (4,70 - 5,80) (5.00 = 6.403)

Dencmede iigiincti ay

Ure 5 53.64a 0.71 5 60,68b 2.47 5 51,95a 1.43 P< 0.05

(mg/dly (51.2--55.6) (54.5-66,3) (45.8 - 55.4)

Kreatinin 5 ().50a .02 5 0.42b 0,01 S 0).47ab 0.03 P< (.05

tmg/dl) (0,46 - 0.58) (.40 - ().46) (0.40 - 0.58)

Albumin 8 2.80a .02 8 3.17b 0.06 8 2.804 0.08 P< 00.05

{g/dl) (2.73-2,92) (291 - 3.56) (2,48 -3.05)

MAO S 21.04a 1.43 5 35.20b 1.73 6 28.00c¢ .29 P< (.05

(McEw.Unite) (17.6 -25.2) (29.6 - 40.0) (25,6 - 33.06)

CPK 8 29.38a 3.82 8 135.38b 6.82 8 155.63¢c 7.43 P< (1.01]

(H (16.0 - 49.0) (100.0 - 156.0) (124.0 - 198.0)

ChE 8 4.15a 0.09 8 5.87b 0,17 8 5.19¢ 0.30 P<0.05

(L/L) (3,80 - 4.50) (5,10 - 6.50) (4.50 - 690

Denemede dordiineti ay

Cre 5 64,70a 7.00 b 85.46a 18.85 5 82.24a 16.37 O.D.

(mg/dD (50.6 - 81,7 (42.8 - 151.0) (54.5--143.9)

Kreatinin 7 0.33a (.09 5 ().36b 0.01 [} ().40b 0.01 P< (.05

(mg/dl) (0.30--0.37) (0.33-041) (0.33 - 0.46)

Albumin 8 2.80a 0.62 8 3.02b .08 8 3.45¢ 0.1 P< (.01

(g/dl) (2,73-2.92) (2.86 - 3.50) (3.20 -3.,90)

MAO 5 25.76a 1.93 5 30.56ab 1.02 S 33.92b 2.00 P< .03

(McEw.Unite) (20.80 - 32.00) (28.0 - 33.6) (28.0 - 40.00)

CPK 8 29,75a 3.71 8 186.88b 2.19 8 206.25b 28.02 P< ().01]

(IC/L) (16.0 — 46.0) (179.0 - 196.0) (94.0 - 306.0)

ChE 8 4.15a 0.09 8 5.49b 0.38 8 5.22b 0.15 P< 0.01

(U/L) (3.80 -4.50) (3.90 - 6,6() (4.80 - 5.90)

“onosayvisuun herbini en az 3 fareden alinan kan ¢rnegini temsil ctimektedir.

“ndemonsrates the number of the blood samples taken from 3 mice.

Tablo 3. Idrarin 36 kDa protcin bandina ait degerlerin deneme siiresi ve doza gore dagihmlan (%).
Table 3. According to trial tme and dosc distribution of the 36 kDa urine protcin (%).

' Protcin Denemenin 2. ay: Dcenemenin 3. ayr Dcenemenin 4. avi
' bundi K 250 ppm 1000 ppm K 250 ppm 1000 ppm K 250 ppm 1000 ppm
38 10.1 9,0 21,0 9.8 13.4
51 13,5 227 12.9 12.2 14.8
29 15.0 21,0 15.6 9.6 10.0
36 kDa (%) 23 74 9.5 113 219 14.0 3.0 8.5 17.8
6,7 9.8 - 16.6 19.6
7.8 20.7 14.4 -
10.8 22,6 29.1
7.4 222 - -
Ortalama 23 7,49 14,32 113 18.65 17.66 3.0 11.94 14.0
Kontrolun kau 2.82 6,22 1.65 1.56 3.98 4.67

K: Kontrol
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aymda 250 ppm kursun alan grupta kontrollerine gore
yvaklagik 3 kat olan artig 1000 ppm kursun alan grupta 6
katindan fazla hesaplannisur. Bu durum, denemenin 4.
ayinda da gozlenmistir (Tablo 3).

ldrarda 13,5 ve 13,8 kDa protein blogunun kont-
rollere gore 2. 3 ve 4 ay siireyle 250 ve 1000 ppm kurgun
alan deneme hayvanlarinda diistise meyilli oldugu goz-
lenmigtir (Sekil 2).

Denemenin ikinci ayr sonunda clde edilen ve-
rilerden hareketle, bobreklerin hafif, sinir sisteminin ise
alman kursun miktanina bagh olarak 6nemli diizeyde ct-
kilendigi sonucuna varilnugtr. Bu  donem i¢erisinde
serum MAOQ, CPK ve ChE aktivitelerinde doza bagh
snemli artglar (p<0.05) gézlenmigtir. Enzim aktivitele-
rindeki doza baghi bu artiglar denemenin 3. ayinda da
devam ctmigtir. Bu dénem 250 ppm kursun alan grupta
scrum iire artiyy, albiimin diigiigli ve proteiniint goz-
lenmistir. Bu farelerin 36 kDa idrar protein bandinda
kontrollerine oranla hafif, 1000 ppm kursun alan grupta
snemli artis gozlenmistir ($ckil 2; Tablo 3).

Dcnemenin 4. ayinda, serum kreatinin miktart ile id-
rarin 36 kDa protein bandinda ve serum MAO ile CPK
aktivitelerinde alinan kursun dozuna bazl diizenli, ChE
aktivitesinde ise doza bagh diizensiz artiglar gozlenmigtir
(Tablo 2 ve 3). Serum albiimin degerlerinde doza bagh ve
onemli (p<0.05), tre degerlerinde isc onemsiz artigla
saptannugtir (Tablo 2).

Deneme grubunu olusturan farelerde birbirlerini isir-
ma girisimleri, endigeli bakiglarla etrafi izleme. dur-
gunluk vb. davrams bozukluklarn ve ttremeler  goz-
lenmistir. Sinirsel belirtiler olarak degerlendirilen bu
g6zlemler. alinan kursun dozu ile oranulr bulunmug ve
¢6zlenen titremelerden, alinan kursun dozuna iligkin ola-
rak deneme boyunca kaydedilen yiiksck MAO aktivitesi

sorumlu tutulmustur. Deneme siiresince, her grupta 2-3
oliim olayina rastlannug ve bireysel olarak degerlendinl-
mistir.

Tartigma ve Sonug

Elde edilen serum parametrelerine ait ortalama de-
gerler ile gruplar aras1 farklarin istatistik ¢nemlilikler
kontrol ve deneme gruplarina ve dencme siiresine gore
Tablo 2’de karsilasurmal olarak sunulmustur.

Farclerde normal scrum degerleri albiimin igin 2.8 g/
dl (36), 3,5 + 0,7 g/dl (27); iire igin 41.4 mg/dl (36). 33.0
mg/dl (23), 49.86 = 8.1 mg/dl (27); krcatinin igin 0.5-1.4
mg/dl (19). 0,48 mg/dl (36) ve 0.6 £ 0.1 me/dl (27); CPK
icin 368 10U/1. (36) ve 334 = 229 1U/L (27) olarak bil-
dirilmigtir. Serum MAO ve ChE aktivitelert igin farclerde
normal degerler hakkinda herhangi bir veriye rastlanila-
mamighr.

Kontrol farelerde serum iire ve albiimin degerleri Ii-
teratir veri ile uyumiu bulunmustur. Deneme siiresine
bagh olarak serum iire artig yas ile iligkilendirilebilir,
Serum kreatinin ve CPK deg.rlerinin literatiir degerin al-
unda kaldig1 belirlenmigtir. Serum MAO akuvitest. Mc-
Ewen Unite biriminden, kontrol farclerde ikinci ay 20.16
+ 1,42, iigiincit ay 21.04 = 1,43 ve dirdiinct ay 25.76 %
1,93 olarak hesaplannug ve ikinci ay ile dordiincii ay de-
gerler arasinda onemli farklibk oldugu saptammushr.
Serum ChE aktivitesi ortalama degerleri ise. ikincl. tiglin-
cii ve dosrdiincii aylarda 4,15 = 0,09 U/L olarak bulunmus
ve gruplar ve donemler arasinda fark olmadi@ go-
rillmiistiir (Tablo 2).

Denemenin 2. aymda. scrum kreatinin digindaki
diger parametrelerde istatistik olarak onemli (p<0.05)
farkliliklar saptanmigtir. Serum kreatininde kontrol gruba
oranla deneme gruplarinda belirgin artiglar gdzlenmis.

Sckil 1. Idrar protein clektroforegram.
Figure 1. Elcctrophoregrame of the urine protein.
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Seckil 2. Igme sulart ile 230 ve 1000 ppm kursun alan (deneme) ve almayan (kontrol) tarelere
clekuroforetik (SDS-PAGE) ve dansitometrik incelenmesi. 1: 250 ppm. 2.ay; 2: 1000 ppm. 2.ay: 3:

5: 250 ppm. 4.ay: 6: 1000 ppm. 4.ay: 7: Kontrol: 8: Standart

ait idrar- drneklcerinde protemierin
250 ppm. 3.av: 4 1000 ppm. 3.ay

Figure 2: Protein clectrophoresis (SDS PAGE) and densitometric analysis of the urine taken from mice consumed the 230 and 1000
ppm Pb via drinking water, and from control mice with no Pb intake. 1: 250 pp. 2nd month: 2: 1000 ppm. 2nd month: 3: 250 ppm.
3rd month: 4: 1000 ppm. 3rd month; 5: 250 ppm. 4th month; 6: 1000 ppm. 4th month: 7: Control; 8: Standard

ancak bunlarmn istatistik énem diizeyinde olmadiklar1 go-
rillmistir. Scrum tire, CPK ve ChE degerlerinde goz-
lenen artiglann ahinan kursun diizeyleri ile dogru iligkili
olduklarnt gdzlenmisur. Farelerin 250 ppm kurgun alan-
larinda oldugu gibi, 1000 ppm kursun alanlarinda da ar-
uslar devam ctmis ve 250 ppm kursun alanlardakinden
dnemli derecede farkly bulunmugtur. Serum iire, kreatinin

ve albiimin miktarlarn agisindan 250 ve 1000 ppm’lik
gruplar arasi fark onemli degildir (Tablo 2).

Serum MAO aktivitest. 250 ppm kursun alan de-
neme grubunda 1000 ppm kursun alan gruptakinden daha
biiviik artis gostermiy ve klinik olarak gozlenen il
remelerden sorumlu tutulmugtur. Serum alblimin mik-
tarinda beklenenin aksine her iki deneme grubunda da




kontrollerine oranla aruig gozlenmigtir. Serum  tre de-
gerleri deneme gruplaninda kontrollerine oranla belirgin
artiy gostermis, ancak artiglar sadece 250 ppm’lik grupta
istatistik onem diizeyinde (p<0.05) bulunmustur (Tablo
2).

ldrar proteinlerinin elektroforetik  dagilminda 36
kDa protein bandi dikkat gekici bulunmug (Sekil 1) ve
bandin 250 ppm kursun alan grupta hafif arug gos-
termesine karsin, 1000 ppm kursun alan grupta belirgin
oldugu gozlenmistir (Sekil 2). 250 ppm’lik grupta artiy
kontrol degerin yaklasik 3 kati iken 1000 ppm’lik grupta
bu degerin kontrollerin 6 katindan da fazla oldugu he-
saplanmugtir (Tablo 3).

Bu bulgular 1iginda, igme sulan ilc 2 ay siireyle
250 ve 1000 ppm kurgun ahmimn albino farelerde bob-
rekleri hafif, sinir sistemini ise ahnan kursun miktarina
baglt olarak énemli diizeyde ctkiledigi sovlenebilir.

Serum MAQO, CPK ve ChE aktivitelerindeki doza
bagimli onemli artiglar (p<0.05) denemenin 3. aymda da
¢6zlenmigtir. Serum iire ve albiimin miktarlanindaki ar-
tiglar sadece 250 ppm kursun alan grupla sinirl kalmistir.
Serum kreatininde ise. kursun alan gruplarda kontrol
gruba gore diigiiy gozlenmistir (Tablo 2).

fcme sulari ile 3 ay boyunca kursun alan farclerin
250 ppm kurgun alanlarinda gozlenen serum Ure artigt ya-
minda proteiniiri ve serum albiimin diigtisii bobrek fonk-
siyonlarinin olumsuz etkilendigine yorumlanabilir. Bu
agamada, 250 ppm kursun alan fare idrarlannda 36 kDa
protein bandinda kontrollerine oranla hafif, 1000 ppm
kursun alan grupta ise énemli artig gézlenmesi (Sekil 2;
Tablo 3) kursun dozu ile iliskilendirilebilir ve muh-
temelen proteinin idrarda kursun tagmada gorevli bir kol-
loid olabilecegini ve kronik kursun ahminda btbrektcki
varh@indan $67 cdilen inkliizyon cisimlerini diglindiir-
mektedir. Ciinkii, kronik kursun aliminda, kursunun
%90 dan fazlasiin bobrekie protein-kursun kompleksleri
olan inkliizyon cisimleri halinde goriildiigii ve bunlarin
detoksifikasyon gorevi iistlendikleri bildirilmigtir (39).
Bu proteinin kayna@i tam olarak bilinmemckle beraber
(39), izole inkliizyon cisimlerinde merkezi sinir sis-
tfeminin bir kurucu proteininin yogun olarak bulundudu
ileri stiviilmiigtiir (13).

Scrumda CPK, MAO ve ChE aktivitelerindeki ar-
uslar da sinir sisteminin énemli diizeyde etkilendigine yo-
rumlanabilir (5,16,18.26,30). Kolincsteraz sinir uyarlari-
mn ileticisi asctilkolin yapiminda ve yikiminda gorevhi
olup sinirsel bozukluklarin sorumlusu olabilir. Ciinkii,
¢nzim inhibisyonu sonucu beyinde asetilkolin birikir ve
hayvanda epileptiform benzeri bozukluklar goritlebilir.
Kotinerjik sistemin agim aktivitesinde isc, insanlardaki
Parkinson benzeri belirtilere rastlanir (26). Sempatik sinir
sonlarinda. adrenal medullada ve beynin degisik bol-
gelerinde mitokondrial enzim olan MAO aktivitesi de si-
nirsel bozukluklarda rol alabilir (16.18,42). Ciinkii, enzim
aktivitesinde yetersizlik beyinde aminlerin birikimine
neden olur ve sinirsel belirtiler geligebilir (30,42). Nor-
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adrenalin ve serotonin insanda manyak depressilt psi-
kozun molekiiler mekanizmasina igtirak cden norotrans-
mitterlerdir. Noradrenalin degerinde artig manyak hali
olusturabilir, aminlerde azalma ise depresif hali uyarabilir
(30). Sinirsel rahatsizhklarda ya da davramg bozukluk-
larinda klinik biyokimyasal olarak serum CPK aktivite-
sinde artig beklenir (5).

Dcnemenin 4. ayinda, serum kreatinin miktar ile id-
rarin 36 kDa protein bandmda ve serum MAQ ve CPK
aktivitelerinde gézlenen kursun dozuna bagh diizenli ve
ChE aktivitesinde ise doza bagl diizensiz aruglar
(p<0.05) bdbrek ve sinir sisteminin olumsuz ctkilendigine
yorumlanabilir (Tablo 2 ve 3). Scrum lire degerlerinde
gozlenen artiglann istatistik onem diizeyinde olmadig. al-
biimin miktarinda gozlenen artiglann ise doza bagh ve
onemli oldugu saptannug (Tablo 2) ve hayvanlann grup
ozellikleri ile iligkilendirilememistir.

Deneme boyunca CPK aktivitesinin igme suyu ile
alinan kursun miktarina bagh olarak diizenli bir artig g6s-
terdigi ve bu nedenle kursun zchirlenmesinin klinik la-
boratuvar gostergesi olabilecegi kanisina vanlsgur. Diger
iki enzimin de (MAQ ve ChE) deneme boyunca artig gos-
terdikleri dikkat ¢ekici bulunmug fakat. bu artiglann daha
¢ok 250 ppm kursun dozu ile dogru orantih olduklar sap-
tanmishir. Deneme boyunca gizlenen serum MAQO ak-
tivite artiglan farclerde Parkinson benzeri titremelerden
sorumlu tutulmustur. Clinki, yiiksck MAQ aktivitesi mer-
kezi sinir sisteminin néromediyatérleri olan noradrenalin.
dopamin ve serotonin gibi monoaminlerin agirt y1-
kilmalar nedeniyle aminlerin yetersizlifine ve bu yolla
da Parkinson benzeri titremelere neden olabilecegi kay-
dedilmistir (26).

Serum iire artiglannin denemenin 2. ve 3. aylarinda
snemli diizeylerde scyrettidi. fakat 4. ayda bireysel ar-
uslara ragmen istatistik 6nem diizeyine ulasamadi@r g6z-
lenmistir. Scrum kreatinin degerlerinde dnemli- artiglara
denemenin ancak 4. ayinda rastlanchi@ ve artiglann alinan
kursun dozu ile dogru oranuli olarak scyretligi be-
lirlenmigtir.

I¢me sulan ile iki ay 250 ppm kurgun alan farclerin
idrar protein clektroforezinde kantitatif olarak 36 kDa’hk
bantlarda gozlenen nemli tarkhhk dikkat g¢ekici bu-
lunmustur (Sckil 2, no 1: Tablo 3). Kontrollerde zayif olan
protein bandi deneme hayvanlarinda belirgin olarak clde
cdilmigtir (Sckil 2, no 1 ve no 7). Bu farkhhik 2 ay siire ile
1000 ppm kursun alan deneme hayvanlarninda daha da be-
lirgin hal almusur (Sekil 2, no 2-7). Aym farklilik de-
nemenin 3. ve 4. ayinda da kendini gostermistir (Sekil 2.
no 3-4-5-6). Bu protcin ya da peptid bandindan kronik
kursun zehirlenmesinin belirteci olarak yararlanilabilir.
Benzer sekilde, tavsanlarm bobrek proteinlerinde go7-
lenen degisikliklerin kursun zehirlenmesinin ve dolayisty-
la nefrotoksisitenin gostergesi olabileceg@i bildiriimigtir
(20).

Idrar proteinlerinin SDS-PAGE ile incelenmesinde
13,5+13,8 kDa’lik protein blogunda da farklihklar oldugu
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ve deneme grubunda % degerlerin kontrollerine gore ge-
nelde diismeye meyil gosterdigi (Sekil 2, no 1-8) sap-
tannug fakat, bu bandi alman kursun dozu ile ilis-
kilendirmenin hatali olacagr kanisina varilmistr.

Deneme grubunu olusturan farelerde idrarla protein
uzaklagunildigr (proteiniiri) gozlenmistir. Ozellikle idrar
toplam proteinin %70°den fazlasimn 13.5+13.8 kDa pro-
einin ve vaklastk %80°in1 ¢ok disik molekiil agirlikhi
(<25kDa) bandlarin olugturmas: (Sekil 2, no 1-8) tubuler
bozukluga vorumlanabilir (2). Benzer sekilde, i¢me su-
lanyla 5 ay siirede %0,5 kursun-asetat alnug gelismekte
olan ratlarda bébrek fonksiyonlart incelenmis ve her iki
cinsiyette de kursun maruziyetinin  bébrek agirhgim
onemlt derecede artuirdh@r ve uygulamanin 3. ayindan
sonra erkek ve disi ratlann tubuler bozukluk belirtileri
sergiledikleri gézlenmis ve kursunun nefrotoksik et-
kisinin cinsiyet farki gdzetmedigl saptanmugtir (35).
Ancak. bu hayvanlarm serum {re ve kreatinin degerlerinin
normal simrlarda olmast idrar protein clektroforezinin
bobrek bozukluklarinm erken tamsinda kullanilabilir ol-
mast ile (2) agiklanabilir. Rutin klinik laboratuvar test-
lerinin agir metal alimmin erken bobrek etkilerinin be-
lirlenmesinde duyarstz olduklart bildirilmigtir. Kurgun
alimindaki 6 yetiskin tizerinde bésbrek glomeruler ve tu-
buler lonksivonlan detayh arastinlmig ve tiim bireylerde
bobrek hasarina ragmen, serum lre ve kreatinin yo-
gunluklanmn normal simrlan iginde bulunduklart sap-
tanmustr (17).

ldrarmn 36 kDa'lik protein bandinda rastlanan en
biiviik artis denemenin 2. aymda 1000 ppm kursun alan
farelere ait idrar Orneklerinde ortaya ¢iknustir. Arts,
kontrollerin yaklagik 6 kati olarak hesaplannistir (Tablo
3). Farklhihik. alinan kursun miktan ve siiresi ile iligkili
olarak nefrotoksik ctki derecesinin de farkh olusu ile (25)
aciklanabilir,

Doza bagh olarak 36 kDa idrar protein bandinda
arug lark: 2. ve 4. aylarda gozlenmis, 3. ayda belirgin bir
fark bulunamamusur. ki ay 250 ppm kurgun alan grupta
36 kDa idrar proteini kontrollerin 2.82 kau iken 1000
ppm alan grupta 6.22 kat olarak hesaplanmigtir. Dort ay
250 ppm kursun alan grupta kontrollerin 3.98 kati ve
1000 ppm kursun alan grupta 4.67 katu olarak he-
saplanmistir (Tablo 3). Bu sonuca gore, alinan kursun
miktarina paralel olarak idrarda 36 kDa protein frak-
sivonunda artis oldugu ve proteinin muhtemelen idrarla
kursun uzaklasunlmasinda kollotd gorevi tistlendigi dii-
stintilehilir.

Sonug olarak, igme suyu ile kronik kurgun aliminin,
farclerde bébrek ve sinir dokulan Gizerine zehir etkist gos-
terdigi. klinik olarak davrams bozukluklar1 ve titremeler
ile, biyokimyasal olarak da scrum CPK, MAO, ChL, iirc,
kreatinin artisi, idrarla diigtik molekiil agirhkh protein
uzaklagtinlmas (tubuler proteiniiri) seklinde kendini gés-
terdidi, davramg  bozukluklarnt ile titremelerin  serum
MAQO arug ile iliskili oldugu: serum CPK ve 36 kDa
idrar protein bandindaki artislarmin kronik kursun ah-
mimn klinik tamsinda ve izlenmesinde gosterge ola-
bilecekleri kanisina vanlnugtir.
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