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Ozet

Amag¢: Bu calismada g¢evresel kursunun, kortikal kemigin
intrinsik ~ biyomekanik  6zellikleri  iizerine etkisinin
incelenmesi hedeflendi.

Yontem: 10 haftalik Sprague—Dawley disi ve erkek sicanlar
kontrol ve deney grubu olmak iizere rastgele iki gruba ayrildi
(n=20, her grupta 10 erkek, 10 disi). Deney grubundaki
sicanlara 10 hafta boyunca 100mg/kg dozunda kursun asetat
gavajla uygulandi. Kemik mineral yogunlugu cift enerjili X
1s1nlar1 absorbsiyometrisi ile kortikal femurun kesit alani ise
bilgisayarli tomografiyle 6lciildii. Biyomekanik dl¢iimler sol
femur diafizinde gergeklestirildi. Tiim sicanlarda stres, strain
ve dayanmklilik 6l¢iildii.

Bulgular: Kortikal kemik biyomekanik parametreleri
acisindan kontrol grubuyla deney grubu arasinda istatistiksel
olarak 6nemli bir fark gozlenmedi.

Sonug: Bu galisma sonucunda diigiik doz kursunun kemigin
intrinsik biyomekanik kalitesini degistirmedigi ve cinsiyet
farkliliginin da kemigin intrinsik biyomekanik dzelliklerinde
herhangi bir etkisi olmadif1 gozlendi.

Anahtar Sézciikler: kursun asetat, kemik biyomekanigi,
kortikal kemik, kollajen
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Abstract

Objective: This study aimed to investigate the effects
of low dose lead on the biomechanical properties of
cortical bone.

Method: 10 week-old Sprague-Dawley male and
female rats were assigned randomly to a control
group and experimental group (n=20, 10 male and 10
female for each group). The experimental rats were
treated by gavage (per os) with 100mg/kg lead
acetate dissolved in saline once per week for 10
weeks. Bone mineral density (BMD) was measured
at mid-diaphysis femoral region using by dual energy
X-ray absorbsiometry. Cross-sectional area of the
femoral shaft was evaluated by computerized
tomography. Biomechanical measurements were
performed at the mid-diaphysis of the left femur.
Stress, strain and toughness were measured in all rats.
Results: No significant differences were observed
between control and experimental groups for
biomechanical properties of cortical bone.
Conclusion: The results of the present study indicate
that low dose lead acetate administration did not
change bone quality. Gender differences also did not
change the effect of lead on the intrinsic properties of
rat cortical bone.

Key Words: lead acetate, bone biomechanics,
cortical bone, bone mineral density
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Cevresel Kursun ve Kemigin Intrinsik Ozellikieri

Giris ve Amacg

Kursun yasamda ©nemli yeri olan, bilinen en eski
metallerden biridir. Endiistride akiimiilatér, su, ses,
radyasyon izolasyonunda, musamba, boya ve alasimlarda,
elektronik iletkenlerde lastik, lehim, oyuncak ve miicevher
yapiminda kullamihir (1,2). Kursunlu benzinde, tozda,
toprakta, havada ve suda bol miktarda bulunur. Onemli
kursun kaynaklan iilkelere gore degisiklik gosterir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde en 6nemli kursun kaynaginin eski
boyali evler, {ilkemizde ise kursunlu benzin kullanimindan
cikan egzoz gazlart oldugu bildirilmistir (3).

Kursunun absorbsiyonunu bir¢ok faktor etkiler. Demir,
kalsiyum, protein ve ¢inko eksikligi kan kursun diizeyinde
artisa neden olur (4). Kursunun kandaki yarilanma omrii 25
giin, yumusak dokudaki 40 giin ve kemikteki 25 yildan
fazladir (5).

Yiiksek doz kursun hem c¢ocuklarda hem de
yetiskinlerde c¢esitli patolojilere yol acar. Kan kursun
diizeyinin yetiskinlerde 80-100 pg/dL’ye, cocuklarda 100-
120 pg/dL’ye ulagmasi ensefalopati ve anemiye, 20 pg/dL
isitme kaybina, 40 pg/dL nefropati ve sinir iletim hizinda
azalmaya neden olur (6).

Yetigkinlerde absorbe edilen kursunun biyiik kismui
kemikte depolanir. Kemikler viicut iskeletini olustururlar.
Kemik kiitlesinin korunmasi kemik hiicreleri tarafindan
saglanir. Kemik hiicreleri kemik matriksinin olusumundan,
kemik mineralizasyonundan ve kemik rezorbsiyonundan
sorumludur (7). Kemik hiicrelerinin islevleri sistemik ve
lokal faktorlerle diizenlenir. Sistemik faktorler paratiroid
hormon, kalsitonin ve 1.25 dihidroksikolekalsiferol (vitamin
D3), lokal faktorler ise sitokinler ve biiyiime faktorleridir
(8). Kursun, dolasimda kemik hiicre fonksiyonunu modiile
eden 1.25 dihidroksikolekalsiferol diizeyini degistirerek,
kemik hiicre fonksiyonunu dolayli olarak etkiler. Osteokalsin
sentezini inhibe eder (9). Ayrica kalsiyumla yarisarak
kemigin mineral matriksine yerlesir. Bu nedenle kursunun
osteoporoz icin onemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir
(10-12).

Kemikler mineral ve kollajen fazi olmak iizere iki faz
icerirler. Kemigin kirilmaya karsi gosterdigi direng bu iki
fazla iligkilidir. Mineral faz deformasyon, sertlik ve
kinlincaya kadar depolanan enerji gibi kemigin ekstrinsik
ozellikleri ile temsil edilirken, kollajen faz1 stres, strain ve
dayaniklilik gibi intrinsik biyomekanik &zellikleri ile temsil
edilir (13).

Yiiksek doz kursunun kortikal kemik iizerine etkisi ile
ilgili simirh sayida calisma olmasma ragmen (14) giinlik
yasamda cevresel faktorlerden kaynaklanan diisik doz
kursunun kortikal kemigin intrinsik biyomekanik kalitesini
etkileyip etkilemedigine iliskin herhangi bir bilgiye
rastlanmamustir.

Bu calismada trafik, toz, toprak, su ve besinler
aracilifiyla maruz kalman kursun miktarmin kortikal
kemigin intrinsik biyomekanik 6zelliklerini etkileyip

-11-

etkilemedigini saptamak ve cinsiyet farkliliginin bu
etkideki roliinii belirlemek amaglanmistir.

Yontem

Deneylerde agirhiklar1 200-250 gr arasinda
degisen 20 adeti erkek, 20 adeti disi olmak iizere 40
adet dort aylik Sprague-Dawley albino sican
kullanildi. Siganlar deney siiresince 12 saat aydinlik,
12 saat karanlik ortamda, oda sicakligi 21°C ve
ortalama nem yaklasik %50 olacak sekilde galvaniz
kafeslerde tutuldu, deney siiresince standart sican
yemi ile beslendi, su gereksinimleri ad libitum olarak
karsilandi. Sicanlar kontrol (10 disi, 10 erkek) ve
deney (10 disi, 10 erkek) grubu olmak iizere rastgele
iki gruba ayrildi. Sicanlara tim islemler Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay
alindiktan sonra uygulandi.

Deney grubundaki sicanlara 100 mg/kg kursun
asetat (lead acetate 3 hydrate 01430 Rod Riedal
Detlaen) gavaj yoluyla 10 hafta siiresince verildi.
Kontrol grubundaki siganlara herhangi bir uygulama
yapilmadi.

Onuncu hafta sonunda kan kursun diizeyini
Olcmek icin kalpten heparinli tiipe kan alindi. Kan
alma islemi tamamlandiktan sonra yiiksek dozda
ketamin uygulanarak  deneklerin  yasamlari
sonlandirildi.  Sicanlarin  sag ve sol femurlan
¢ikarildi. Sol femurlar biyomekanik analiz i¢in, sag
femurlar ise kortikal kemik kesitinin goriintillenmesi
ve kemik kursun diizeyinin belirlenmesi igin
kullanildi. Biyomekanik test icin ayrilan kemikler
mekanik test yapilincaya kadar -20°C’de bekletildi.

Biyomekanik olciimler kortikal femurda yapildi.
Dondurulmus olarak  saklanan femurlar oda
sicakligina getirildikten sonra biyomekanik cihazina
yatay olarak yerlestirildi ve uglarn akrilik ile tespit
edildi. Daha sonra femurlara BIOPAC MP 100
sistemiyle uyumlu biyomekanik cihazi (MAY 03,
ABD) ile ¢ekme testi uygulandi. Kuvvet verileri 16
bitlik analog/sayisal ¢evirici ile saniyede 1000 6rnek
alinarak bilgisayara aktarildi ve daha sonra analiz
etmek iizere bilgisayara kaydedildi. Modiiliin ¢ekme
hizi 2 mm/dakika, uyguladigi kuvvet 5 g/s olarak
ayarlandi. Bilgisayardaki veriler BIOPAC MP 100
Acquisition System Version 3.5.7 (Santa Barbara,
ABD) kullanilarak analiz edildi. Bu verilerden yiik-
deformasyon egrileri elde edildi. Yiik-deformasyon
egrileri normalize edilerek stres-strain egrisine
doniistiirilldii.  Stres-strain  egrisinden maksimum
stres, maksimum strain ve dayaniklilik hesaplandi.
Maksimum stres kemik kirilmadan onceki stresi
tanimlamaktadir ve 6=F/A bagintis1 ile hesaplanir.
Bu bagintida ¢ maksimum stresi, F kemigin kirildig1
andaki kuvveti, A ise kortikal kemigin kesit alanini
tanimlamaktadir (15). Kesit alanini hesaplamak igin



Ogenler ve ark.

bilgisayarli tomografi ile (ARSTAR 40, Erlangen, Almanya)
femurlarin enine kesitleri elde edildi ve stereolojik nokta
sayma yontemi ile femurlarin kesit alanlart hesaplandi. »
Maksimum strain €=AL/AL, bagintisindan hesaplandi.
Burada (¢) maksimum straine, AL kemigin boyunda
meydana gelen degisiklige (deformasyon), L, ise kemigin
baslangigtaki boyuna karsilik gelmektedir (15). Dayaniklilik
ise stres-strain egrisinin altinda kalan alandan hesaplandi.

Kan kursun diizeyi ve kemik kursun diizeyi atomik
absorbsiyon spektrofotometrisi (UNICAM 929) ile pg/dL
cinsinden ol¢iildii.

Istatistiksel analiz icin SPSS 10.0 yazilimi kullanilds. 18
Veriler ortalamatstandart sapma olarak ifade edildi ve
istatistiksel ~ anlamlibk st p<0.05 olarak alindi.
Kolmogorov-Smirnov testi ile verilerin normal dagilima
uyup uymadiklari test edildikten sonra istatistiksel analiz, Sekil 1. Deney ve kontrol gruplarinda maksimum stres
varyans analizi ile yapild1. degerleri

Maksimum stres (MPa)

| g disi
16— - “ erkek
kontrol deney

Bulgular 034

Kan kursun diizeyi disi kontrol grubunda 0.13+0.019
pug/dL  iken, deney grubunda 0.14+0.03 pg/dL olarak
bulundu. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Kemik kursun diizeyi ise, disi kontrol grubunda
5.06£1.70 pg/dL, deney grubunda 14.2+6.30 pg/dL olarak
saptand1. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0.05). Erkek kontrol grubunda kan kursun diizeyi 0.20
0.065£0.017 pg/dL, deney grubunda 0.16+0.04 olarak 018
oOlciiliirken, kemik kursun konsantrasyonu kontrol grubunda 016
2.240.50 pg/dL, deney grubunda 10.6+£5.40 pg/dL olarak one
olgiildii. Erkek sicanlarda hem kan kursun diizeyleri hem de - .
kemik kursun diizeyleri agisindan deney grubu ile kontrol ' kontrol
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak onemli bulundu
(p<0.05). Kan ve kemik kursun diizeylerine -cinsiyet
faktoriiniin etkisi incelendiginde kan ve kemik kursun
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strain

ga disi
%2 erkek

deneg

Sekil 2. Deney ve kontrol gruplarinda strain degerleri

diizeyleri acisindan deney grubundaki disi ve erkek sicanlar 50
arasinda istatistiksel olarak ©nemli bir fark bulunmadi
(p>0.05, Tablo 1). as _

40

Tablo 1. Deney ve kontrol gruplarinda kan ve kemik kursun
diizeyleri (ug/dL)

L
Al

Kursun Disi kontrol Disi deney  Erkek kontrol ~ Erkek deney
diizeyi (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Kan 0.130:0.019  0.140:0.030  0.065:0.017*°  0.160:0.040"

Kemik 5.061.70 14.20:6.30¢ 2.200.50 10.60+5.40°

(MPa)

\

A

N
&

Dayaniklilk

p<0.05 (Karsilagtirma erkek ve disi kontroller arasinda yapilmistir)
°p<0.05 (Karsilastirma erkek deney ve kontrol grubu arasinda yapilmistir)
“p<0.05 (Karsilagtirma disi deney ve kontrol gruplar arasinda yapilmstir)

s,y

N

disi
erkek

.

kontrol deney

o

Sekil 3. Deney ve kontrol gruplarinda dayaniklilik
degerleri

. o
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Biyomekanik  degiskenlerden  kemigin  intrinsik
Ozelliklerine karsilik gelen stres, strain ve dayamkhlik
degerleri belirlendi. Disi kontrol grubunda maksimum stres
22.22+12.4 MPa maksimum strain 0.27+0.10, dayamkhlik
3.16+1.98 MPa olarak bulundu. Deney grubunda ise bu
degerler sirastyla 24.36+7.86 MPa, 0.19+0.014 ve 2.73+1.24
MPa olarak hesaplandi. Disi kontrol ve deney gruplari
arasinda maksimum stres, maksimum strain ve dayaniklilik
arasinda istatistiksel olarak ©nemli bir fark bulunmadi
(p>0.05).

Erkek kontrol grubunda maksimum stres 26.13+13.07
MPa maksimum strain 0.20£0.11, dayamklihik 2.77+1.28
MPa olarak bulundu. Deney grubunda ise bu degerler
sirastyla 26.16£9.63 MPa, 0.24+0.09 ve 3.32+1.14 MPa
olarak hesaplandi. Erkek kontrol ve deney gruplar arasinda
maksimum stres, maksimum strain ve dayaniklilik arasinda
istatistiksel olarak ©nemli bir fark bulunmadi (p>0.05).
Kortikal kemik intrinsik biyomekanik parametreleri iizerine
cinsiyet faktoriiniin etkisi aragtirldiginda disi ve erkek
sicanlar arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark
bulunmadigr gézlendi (p>0.05, Sekil 1-3).

Tartisma ve Sonug

Bu caligmada c¢evresel kursunun kortikal kemik
biyomekanik kalitesi iizerine etkileri arastirilmustir.
Arastirma kemik gelisimini ve kemik biyomekanigini
etkileyen faktorlerin cinsiyete gore farklilik gosterme
olasiligi nedeniyle hem disi sicanlarda hem de erkek
sicanlarda yiiriitilmiistiir.

Sicanlara verilen glinliik 100 mg/kg dozundaki kursun
insanlardaki cevresel kursun maruziyetine, 5000 mg/kg
kursun ise endistriyel kursun maruziyetine karsilik
gelmektedir (16). Bu c¢alismada cevresel olarak maruz
kaliman kursunun kortikal kemik Kkalitesi iizerine etkileri
incelendiginden giinliik doz 100 mg/kg olarak secilmistir.
Sicanlardaki 50 giiniin insanlardaki 4 willik bir zaman
periyoduna karsilik geldigi bilindiginden (10), 10 haftalik
uygulamanin, kemikteki degisikliklerin izlenmesi acisindan
yeterli olacag diistinilmiistiir.

Diisilk doz kursunun kemik iizerine etkisi cesitli
arastiricilar tarafindan incelenmistir. Ancak bu galigmalar
daha ¢ok morfometrik, histomorfometrik ve dansitometrik
caligmalardir (10,17). Escribano ve arkadaslar1 tarafindan
gelisme c¢agindaki ve yetiskin sicanlarda yapilan bir
calismada, siganlara 50 giin boyunca 17 mg/kg kursun yemle
birlikte verilmis ve femur boyu ile 5. lumbar vertebranin
boyu dl¢iilmiistiir. Caligma sonunda femur boyunda herhangi
bir degisiklik gozlenmezken, kursun verilen grupta lumbar
vertebranin boyunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
o6nemli miktarda azalma oldugu belirtilmistir. (10). Jamieson
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise, gelisme
donemindeki sicanlara, 200 mg/L. dozundaki kursun i¢cme
suyuyla birlikte verilmis ve kursun verilen sicanlarda iskelet
gelisiminde gecikme ile kemik mineral yogunlugunda
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azalma gozlenmistir (17). Diisik doz kursunun
kortikal kemigin intrinsik biyomekanik 6zellikleri
lzerine etkisini inceleyen bir calismaya ise
rastlanmamustir. Bu nedenle sonuglari karsilagtirma
olana@1 olmamustir.

Stres, strain ve dayamklilifin kemigin kollajen
icerigi ile iliskili oldugu ve bu degiskenlerdeki
azalmanin kemigin kollajen icerigindeki azalmayla
ya da kollajenin yapisinda olusan bozulmayla iliskili
olabilecegi bildirilmistir (13). Bu bilgiler 1s18inda bu
calismada kursun verilen gruptaki stres, strain ve
dayaniklilik degerlerinin kontrol grubuna gore farkl
olmamasi, uygulanan doz ve siiredeki kursunun
kemigin kollajen miktarinda ve yapisinda herhangi

bir  degisiklife @ yol  ag¢madigim seklinde
yorumlannmugtir.  Literatiirde  kursunun  kemigin
onemli yapisal elementlerinden kollajeni nasil

etkiledigine dair bilgiler oldukc¢a siirhdir. Kiiltiire
edilmis kemik hiicrelerinde yapilmis bir calismada bu
agir metalin protein sentezini ve Ozellikle de Tip I
kollajen yapimini azalttig1 dne siiriilmiigtiir (18).

Kan kursun diizeyi ve kemik kursun diizeyi de
kursunun organizmadaki etkilerinin ortaya
¢ikmasinda oOnemlidir (6). Calismammzda disi
siganlarda kan kursun diizeyi ve kemik kursun diizeyi
acisindan  istatistiksel olarak Onemli bir fark
bulunmazken, erkek sicanlarda bu fark Onemli
bulunmustur. Ancak her iki cinsiyette de kan ve
kemik kursun diizeylerinin kemigin biyomekanik
kalitesini etkileyecek diizeyde olmadi@1
diistiniilmiistiir.

Sonug olarak 10 hafta boyunca maruz kalnan
giinlik 100 mg/kg dozundaki kursunun, sican
kortikal kemiginin intrinsik biyomekanik
ozelliklerinde  istatistiksel olarak ©nemli  bir
degisiklige neden olmadifi, cinsiyet faktoriiniin de
sonuglar etkilemedigi gézlenmistir.
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