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Background.- In this study, the effect of lead concentration on blood viscosity and
erythrocyte osmotic resistance were tried to be investigated in rats.

Design.- Fourteen Wistar-Albino type female rats were picked and animals were
divided into two as control and experimental groups. Nutrition's type and content of
both groups was same. But lead acetate was added to the drinking water of
experimental group for four weeks. At the end of fourth week, blood samples were
drawn from abdominal aorta of rats. Blood viscosity and erythrocyte osmotic fragility
were determined.

Results.- While increase in blood lead concentration values of experimental group
was detected, the osmotic resistance and blood viscosity values were found to be
decreased according to the same parameters of control group.

Conclusion.- Our study indicated that the intake of lead through the drinking water
leads to reduce of blood viscosity and osmotic resistance of erythrocytes.

Ozgelik D, Toplan S, Danyerli N, Giilyagar T, Dursun §. The effect of lead
concentration on blood viscosity and erythrocyte osmotic resistance.
Cerrahpasa J Med 2000; 31 (3): 129-133.

GIRIS &

Onemli ¢evre kirleticileri olmalar nedeniyle agr metal ve metal bilesiklerinin insan
ve hayvan saghg) lizerindeki etkileri son yillarda giderek daha fazla ilgi cekmektedir.
Cesttli yollarla alman kurgun, kanda yeterli bir diizeye ulagtiktan sonra ¢esithi organ
ve dokularda birkmeye daha sonrada atimaya baglar. Kan dolagmma katilan
kurgumun %85 ile %90" eritrositlere bagh halde, geri kalan1 da kan plazmasmdaki

proteinlerle birlegmis olarak bulunur. !

Dogada yaygmn olarak bulunan ve de endiistride fazlaca tiketilen kursun, insan ve
hayvanlarda zehirlenme kaynagl olugturan metallerin basmda yer alr. Genellikle
kolay ¢oziinen kursun bilesiklerinin toksisitesi daha yiiksektir. Buna gére kursun
nitrat, kursun kloriir, kursun asetat, kursun oksit, kursun siilfiir ve kursun fosfat
bilegiklerinin toksik etkileri coktan aza dogru sralanabilir. Bir defada verilince akut
kursun zehirlenmesi doguran dozar, kiicik dozlara bélimerek verildiginde de aym
hayvan tiiriinde kronik zehirlenmeye neden olabilmektedir.

Kursun toksisitesi tiimilyle molekiiler ve hiicresel diizeyde meydana gelir. Degisik
enzim sistemleri {izerinde etkili olur. Kursun, protenin siilfidril (-SH) grubuna
baglanarak veya diger metal iyonlari ile yer degistirerek bazi enzimlerin aktivite-sini
azaltr. Ozellikle ferrokelataz enziminin normal fonksiyonunu bozar. Kursummn en
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belirgin etkisi kendini hemato-poesis ve hem biyosentezinde gosterir.? Kursun
zehirlenmesinin ik belirtisi olan aneminin nedeni, eritrosit yagam siiresinin normale
gore kisalms olmas: ve hem sentezindeki bozikhiklardw. Bunlara ek olarak,
erittosit Na-K ATPaz enzim etkinlifinin azaldify goriiliir. Sodyum pompasmndaki
etkink azalmasi, eritrosit zarlarmm Dbiitinliiinii koruyamamasma yol agar,
dolaysiyla eritrosit yagam siiresi kisalr.> Kanda hiicrelerin (Eritrosit, Trombostt,
Lokosit) miktarlarmda olusan degisiklikler kanm tabakalan arasmdaki siirtinmede
de degisikliklere neden olur ve bu siirtiinmede viskoziteyi belirler.

Bu nedenle ¢cahsmanuzda toksik metal olan kursuna maruz brrakilan sicanlarm kan
viskozitesindeki degisiklikleri ve eritrositlerin  osmotikk direncine etkilerinin
arastriimas: amagland.

YONTEM VE GEREGLER 4

Cahymamzda Wistar-Albino tiirli 14 adet digi sigan kullanildi. Siganlar kontrol (n=7) ve
kursuna maruz bmakilan (n=7) olmak {izere iki gruba aynld. iki grup aym tiir kat1 yem ile
beslendi. Kontrol grubuna normal gehir gebeke suyu verilitken deney grubunun igme suyuna
igerisinde 20 ppm kursun olacak gckilde kursun asetat katilarak verildi. Dért hafta siiren
denemenin sonunda anestezi altnda abdominal aortadan alman kan Omeklerinde
hemositometrik yéntemle kan saymmlan (eritrosit, hematokrit), rotasyonel viskozimetre (Wells-
Brookfield) ile kan viskoziteleri tayin edildi.® Viskozite olgimii 37°C'de 10 rpm rotasyonel
hizda, 75s-1'fk kayma hiznda tayin edildi. Osmotik direng tayini, alnan hepa-rinize kan
omeklerinde Suess ve ark'nin ydntemine gére yap11d1.7 pH's1 7.2 olan fosfat tamponlu %17k
NaCl stok ¢ozeltisi hazrlandi Olgiim igin %0.20 - %0.72 arasmda degigen 14 farkh osmotik
degerde tuz ¢6zeltileri hazilanarak standart deney tiiplerine konuldu. Her tiipe 20ul kan émegi
ilave edildi, Tiipler ters yiiz edilerek hafif¢e kanistinldi, Oda sicakhmda bir saat bekletildikten
sonra yirmi dakika siire ile 2000 rpm'de santrifiij edildi. Her 6megin siipermatmdaki hemoglobin
konsantrasyonu tayin edildi. Saptanan degerlerden standart hemoliz ve hemwlitik inkrerent
egrileri ¢izildi. Bu egrilerden eritrositlerin osmotik direng smirlan degerlendirildi. Aynca alevhi
atomik absorbsiyon spektrometresi [Shimadzu (44-680)] ile kan kursun konsantrasyonlan
tayin edildi8 Kontrol ve deney gruplarma ait tiim verilerin istatistiksel degerlendirmeleri
"Student’s -t" testi ile yapildi.

BULGULAR &

Cahysmamizda kontrol ve kursun asetat katkih su verilen deney gruplarmda kan
kursun konsantrasyonlan swasi ile 30.44+ 9.27 pg/ml ve 36.8+5.72 pg/ml olarak
Olclimiistiir. Deney grubunda kan kursun konsantrasyonunun artis1 istatistiksel
olarak anlaml bulunmmigtur (p<<0.05) (Sekil 1).

Sekil 1. Kontrol
grubu ve deney
grubunun kan
kurgun
konsantrasyonlarmmn
kargilagtinimasi
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Deney ve kontrol grubu kan 6rneklerinde eritrosit sayilan srasi e 4.93+1.0 ile
7.37+0.19 milyon/mn?® olarak saptandi. Ayrica hematokrit (%Hct) degerleri deney
grubunda 43+3.67, kontrol grubunda 48.25+0.96 olarak tayin edildi Deney
grubunun eritrosit sayisi ve %Hct degerlerinin kontrollerinkine gére anlamh olarak

azaldi®1 gbzlendi (Tablo I).

Tablo I. Kurgun Katkill Su Verilen Deney Grubu ile Kentrol Grubunun Kanlarinda Olglilen
Parametrelerin Ortalama (W) ve Standar Sapma (S0 Degerleri

Olgiilen Parametre Kontrol Grubu Deney Grubu
(M=SD) (M+5D)
Kan Kurgun kons.(pg/ml) 30.44 £8.27 36.8x 5.T2*
Mazx. O, D. (% INaCl) 0.32+ 002 0.52 £ 0. 05***
Min. ©.D. (% NaCl) 0.52 + 0,02 0.64 + 0,05%**
¥ Hermoliz Farlk 0.40 = 0.02 0.60 £ 0.05%**
Hemsatokrit(% Het) 48,25+ 0.96 43.0£ 3.67*
Eritrosit sazie (milfrmm?) 7.27+0.19 4.93+1.01%*
Vizkozite.(m.Pa.s) (10rpm) 6.43 +0.36 572 +0.27*

#pa(.08, ¥ p=0.01, ***p<0.001; OD.: Osmotik direne

Kan viskozte degerleri kontrol grubunda 6.43+ 0.36m PaS, deney grubunda

5.72+ 0.27mPaS olarak saptanmustr (Sekil 2).
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Osmotik direng smrlari kontrol grubunda maksimal osmotik direng smir
%0.32+0.02 NaCl, mmnmal osmotk direng smm %0,52+0.01 NaCl
konsantrasyonlarmda, % hemoliz farki ise %40 NaCl konsantrasyonlarmda
saptanmustr. Deney grubunda maksimal osmotik direng smir %0.52+0.05 minimal
osmotk direng smm %64+0.05, % hemoliz farki %0.60+£0.05 NaCl
konsantrasyonlarmda  buhmmustur (Sekil 3, 4). Yapilan istatistiksel
degerlendirmede eritrositlerin  osmotik direnclerinin  deney grubunda kontrol
grubuna gére anlamh olarak azaldifi bummustur. Benzer sekilde kan viskozite
degerleri de kontrol grubuna gére anlamh olarak azalmgtr (Tablo I).
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Sekil 3. Standart hemoliz egrisi
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Sekil 4. Hemolitik inkrement egrisi

TARTISMA A

Arastrmamizda kursun asetat katkih yemle beslenen deney grubu siganlarm kan
kursun konsantrasyonu kontrol grubuna gére anlamh olarak yiksek bulundu.
Kandaki kursun konsantrasyonu verilen kursun miktar1 ve veriime siiresine bagh

olarak degisiklik g('jsterir.9’10 Kursun eritrositlerin yasam siiresini kisaltmakta ve
hem sentezini bozmaktadrr. Ayrica koproporfirinojen dekarboksilazi da inhibe eder.
Yine kursun demirin protoporfirin IX'a baglanmasm kuvvetle bloke eder ve

hipokrom anemi ile eritrosit deformasyon-larma yol agar.®>!! Bu bilgiler
cahymamizdaki eritrosit sayismdaki azalmayr aciklayici yondedir. Yine kursun
eritrositlere baglandigmda membran biitiinkiifiiniin bozulmasma yol agmaktadir.
Glikolizi inhibe ederek eritrositlerde ATP seviyesini diigiirdiigii gosterilmigtir. Ayrica
eritrosit membranlarmn Na+-K+ ATPaz aktivitesini inhibe etmektedir.!%13
Kursuna maruz kalan eritrositlerin rigid bir form kazandsgy, eritrositlerin sferosit bir
form olugturdugu bildirimektedir. 1415 Ayrica eritrositlerin agregasyon ozelliginde
azalma s6z konusudur, bu rigid hiicreler kolaylkla tekrar bir araya gelemezler.
Calsmamizda kursuna maruz kalan gruptaki viskozite azalmasmm bu olusumlardan
oldugu diisiiniilmektedir. Bulgularmmzda kurguna maruz kalan siganlarm kan
viskozitelerinin kontrollere gére azalmasi eritrosit saysmda azalma ve %Hct
degerlerinin diigmesiyle de aciklanabimektedir. Aragtrmamizda kurguna maruz
brakilan siganlarda kursunun eritrosit membram iizerine etkisini aragtrmak i¢in
yaptigimiz osmotik direng Olgiimleri somunda, kursunun eritrositlerin  osmotik
direnglerini biiyiik oranda diislirdtigii goriilmiigtiir. Caliymamizda deney grubunda
osmotik frajilite normale gore olduk¢a yilkksek bulmmugtur. Hipotonik NaCl
cozeltilerinde min osmotk direng smir1 %0.64+0.05 NaCl, max osmotik direng
smir1 %0.52 = 0.05 NaCl olarak bulinmustur. Maksimal hemolizin erken olmasi
kursunun eritrositin osmotik direncini biityilkk oranda diigtirdiigiinii gostermektedir.
Hemolitik inkrementinde % 0.60 £ 0.05 NaCl konsantrasyomunda biiyiikk bir pik
yapmasi da bunu dogrulamaktadr. Normalde % hemoliz farky, en yiiksek diizeyde
%0.40 NaCl ¢6zeltisinde buhmmaktadur.
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Yapilan c¢ahymalarda, kursumun eritrositlerin normal seklni bozarak sferositoz
olugturdugu ve sferosit formdaki eritrositlerin daha rigid okdugu gdsterilmigtir.14-16
Kursun Na+ ATPaz aktivitesini bozdugu icin hiicre icerisine sodyum girigi fazla
olmakta ve hiicrenin osmotik basmcm yikselmektedir. Ayrica kursun ATP
diizeyini diiglirdiifii icin sodyumu diar1 atacak enerji saglanamamaktadr. Bu
nedenle eritrositlere giren su molkekdilleri hiicrelerde osmotk hemolize neden
olmaktadr. Osmotik diren¢ ile ilgh bulgularmiz osmotik hemolizi destekler
yondedir.

OZET &

Bu ¢ahsmammzda diet ile alnan kugunun kan viskozitesi ve eritrosit osmotik direnci
{izerine etkisi aragtiriimugtir. Bu amacla 14 Wistar Albino tiirll disi sigan kontrol ve
deney grubu olmak fizere iki gruba ayridi. Deney siiresince her iki grup aym tiir kati
yem il beslenirken dengy grubu sanlarmm ime suyuna kursun asetat katildi, Déort
hafta siiren deney sonunda abdominal aortadan alman kan émeklerinde kan kursun
konsantrasyonlan Slgtimii, kan viskozitesi ve osmotik direng tayini yapidi

Deney grubu sicanlarda kan kursun konsantrasyonlarmm kontrollere gére arttif,
maksimal ve mmnimal osmotik direncte anlamh azalma oldugu ve kan viskozitesi
degerlerinin kontrol degerlerine gére anlamh olarak azaldif) saptand.

Bulgularmmz igecek ile alman kursumun eritrositlerin osmotik direncini azalttifmm,
olasiikla sferosit yap: olusumm e osmotik frajilite de artis oldugum gOstermuistir.
Ayrica kurgummn kan viskoztesini de azaltidifi ve kan kurgun konsantrasyonunu
arttirdi saptanmustr,
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