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OZET

Krom (Cr) organizma igin esansiyel bir elementtir. Ama fazla alin-
diginda toksik etkileri gorilebilir. Ozellikle deride asin duyarlilik reaksiyon-
lanna yol acan Cr, deriden emilime ugrayp, sistemik etkilerde gosterebi-
lir.

Bu araghrma, derisine krom oksit (CrO3) uyulanan (n=25) ve uy-
gulanmayan (n=25) kobay gruplan iizerinde gerceklestirildi. 21 giin CrO3
uygulandiktan sonra, tiim kobaylann serumlannda bobrek iglevierini goste-
ren bazi biyokimyasal parametreler (iire, kreatinin, sodyum, potasyum klo-
rir, kalsiyum, fosfor vb.) olgildi. Sonra glukoz ve iire ile bu paramet-
relerin  korrelasyonlan aragunldi. Sonugta, deriden absorbe olan kromun
ozellikle kan glukozu ve insilin ilizerindeki etkilerine ikincil, bu paramet-
relerde degisimlere yol acth kamising vanldi. Kromun bobrek iizerindeki
zararli etkilerinin ise minimal diizeyde oldugu gozlendi.
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SUMMARY
The Effects of Skin Applied Chromium Oxide on Kidneys of Guinea Pigs

Chromium (Cr) is an essential element for the organism, but
when it is uptaken more then needed, toxic effects of it can be seen.
Cr causes hypersensitivity reactions in the skin, particularly. In addition

to this, it can be absorbed through the skin and result in systemic
effects.

This investigation is performed on guinea pigs, which were divi-
ded into two groups respectively as the control group (n=25) and the
chromium oxide (CrO3;) applied group (n=25). After the application of
CrOs for 21 days, in all the sera of these guinea pigs, some parame-
ters (urea, creatinin, sodium, potassium, chloride, calcium annd phospho-
rous etc.) indicating the kidney functions are measured. Then the corre-
lations of these parameters with serum glucose and urea are investiga-
ted. In the result, we have obtained the idea that Cr, particularly af-
fecting the blood glucose and insiilin levels in serum, caused variations
in the parameters mentioned above. While the harmful effects of Cr
on the kidneys are observed to be minimum.

GiRis

Cesitli bilesikler iginde 3 degerlikli halde bulunan Cr organizma igin
esansiyel bir besin maddesidir. Cegitli bolgelere gore insanlarmn giinlik krom ali-
m1 50-200 mg arasinda degismektedir. Bu sinirlar icinde alinan Cr toksik sorun-
lar dogurmaz. Ama inhalasyon yoluyla veya deriden alinan Crun ozellikle 6
degerlikli bilesikleri zaman iginde gesitli hastahklara yol agarlar. Hava yoluyla
giren Cr, ozellkile solunum yollarinda irritasyon, bronkospazm, pnomoni ve
brongial karsinoma, burunda rinit, nazal septumda iilserasyon ve perforasyona
kadar giden olaylara neden olmaktadir!. Deney hayvanlarinda dietle 10 mg/kg
uizerinde verilen Cr(6) bilesikleri baghca gastro-intestinal sistem (GIS), bobrek-
ler ve hematopoetik sistemde etki gosterirler. Aym miktarda doz parenteral yol-
dan verilirse, baghca etki bobreklerde goriiliir. Bobrekerde glomeriiller etkilen-
mez, sadece proksimal kivriml tiibiillerde harabiyet meydana gelir. Cr(3)'iin ise
oral yoldan etkisi goriilmemistir. Ama intra vendz (iv) yoldan cok yiiksek dozda
(30 mg/kg = LDsg) Cr(3) verildiginde toksik bulgular goriilebilir.
~ Insanlarda letal oral doz 50-70 mg/kg viicut agrliga (goziiniir kromatlar
igin) arasinda degismektedir. insanlarda oral yoldan meydana gelen Cr zehirlen-
melerinde de en ¢ok karaciger ve bobrek nekrozlari, kan olugturan organlarda
toksik bulgular goriiliir’. Cr'un deri iizerindeki etkileri ise iki kisma aynilabilir: 1)
Lokal etkiler; asin duyarhliktan egzamaya kadar giden bir dizi reaksiyonu kap-
sar. 2) Jeneralize etkiler; bunda deriden absorbe olan Cr’un viicutta olugturdugu
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sistemik etkiler soz konusudur. Deriden emilime ugrayan Cr(6), aynen parente-
ral veya oral yoldan alman Cr(6) gibi toksik sistemik etkiler dogurur®. Bu ¢a-
lismada, kobaylarin sirt derisine uygulanan CrOy'in (Cr 6) deriden emilimi sonu-
cu bobreklerde olusturdugu sistemik etkilerin aragtirilmasi amaglanmistir. Bu
nedenle kobay serumlarinda iire, kreatinin, glukoz, sodyum (Na), potasyum (K),
kloriir (Cl), inorganik fosfor (Pj), total kalsiyam (Car) vb. gibi parametreler 6l-
giilerek, gruplararas: kiyaslanmig ve deriden absorbe olan Cr’un dzellikle bobrek
iizerindeki etkileri incelenmeye calisilmgtir,

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Merkezi'nde yetisti-
rilen kobaylar iizerinde gergeklestirildi. Agirhiklari 450-500 gr arasinda degisen
50 tane kobay alindi. Bu kobaylar 25%erlik iki gruba aynildi. Tiim kobaylarin sirt
derisi 3.5x3 cm boyutlarinda jiletle lasere edilerek trag edildi. Aym odada ve ay-
m kosullarda iki ayr1 bolmeye yerlestirilen bu kobay gruplarindan birisine 21
giin siireyle 12 saatte bir % 5’lik krom oksit (CrO;3 - % 10, Riedel-DE Haen AG
Seelze-Hannover) ¢ozeltisi uygulandi. Bu iglem bir tahta gubuk ucuna sarilan
pamuk, CrO; gozeltisine iyice batirildiktan sonra lasere sirt derisine siiriilerek
gergeklestirildi. Kontrol grubu kobaylarin lasere sirt derisi ise kendi halinde
iyilesmeye birakildi. Deney siiresinde CrO; uygulanan 3 kobay o6ldii. Digerlerinin
21 giin sonunda giyotinle baslar kesilerek, kanlar1 topland: ve serumlar: ayrildi.

Ayrilan serumlarda glukoz, "Glukoz Oksidaz" yontemiyle (Biotrol Cat.
No. AQ2466-Fransa), iire "glutamat dehidrogenaz” kullanilan "Ureaz" yontemiyle
(Biotrol Cat. No. AO2374-Fransa), kreatinin "Alkali Pikrat (Jaffe reaksiyonu)"
yontemiyle (Coulter Reagent No. 9966128-A.B.D.), inorganik fosfor ise "amon-
yum fosfomolibdat" olusturma esasina dayanan yontemle (Biotrol Cat. No.
AQ2477) "Technicon Instruments Corrporation” firmasinin (Tarrytown, New
York-A.B.D.) "RA-1000" otoanalizoriinde olgiildii. Serum Na ve K degerleri "In-
tegrating Flame Photometer-Model 227" (Evans Electroselenium Limited-Ingil-
tere) cihazinda saptandi. Serumda total Cat "kompleksometri" yontemiyle’, Cl
ise "Merkiirimetrik" yontemle® olgildiiler.

Elde edilen veriler gruplar arasinda "Student’s t testi” ile kiyaslandilar.
Gene kontrol ve CrO3 uygulanan gruplarda glukoz ve iire degerlerinin diger pa-
rametrelerle korelasyonlan arastinldi. Bu iglemlerde "IBM PS/2 MODEL 30

(U.K.)" bilgisayarindan yararlanild1.

BULGULAR

CrOj; uygulanan grupta saptanan serum ortalama glukoz, iire ve kreatinin
degerleri kontrollere kiyasla dnemli derece (sirasiyla P<0.05, < 0.05, <0.001)
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diisitk bulundu (Tablo: I). Elektrolit degerleri istatistiksel agidan iki grupta da
pek farkh degildi. Yalmz CrO; uygulanan kobaylarda Na/K oranimn istatistiksel
acidan 6nemli derecede azaldif: gozlendi (Tablo: II).

Tablo: I - CrO; Uygulanan Kobaylarla Saghkh Kontrol Grubu Arasinda Serum
Ortalama Glukoz, Ure ve Kreatinin Degerlerinin Kiyaslanmasi

G roanop il A

Olgiilen Degerler Kontrol CrO3 Grubu P

X £ SH (n= 25 X = SH (n=22)
Glukoz (% mg) 216.70 = 28.80 140.60 = 5.80 < 0.05
Ure (% mg) 5290 = 4.60 40.13 = 3.80 < 0.05
Kreatinin (% mg) 073 = 0.06 0.43 = 0.06 < 0.001

Tablo: II - CrO3 Uygulanan Kobaylarla Saghikh Kontrol Grubu Arasinda Serum
Na, K, Cl, Car, Pj Degerleri ve Na/K Oranlarimin Kargilagtirilmas:

G oednlipall ek

Olgiilen Degerler Kontrol CrOgz Grubu P
X+ SH (n= 25) X+ SH (n=22

Na (mEg/L) 13590 = 1.00 136.43 + 275 > 0.05
K (mEg/L) 6.44 = 0.70 7.06 = 0.31 > 005
Cl (% mg) 107.80 = 297 107.56 + 2.23 > 005
Car (% mg) 1049 + 0.18 10.40 = 0.34 > 005
Pj (% mg) 7.55 = 0.81 6.55 *+ 0.44 > 005
Na/K (% mg) 2580 + 238 2022 + 1.12 < 0.05

Korrelasyon galiymalarimiz sonucunda, glukozla iire arasinda, kontrol
grubunda hig iligki bulunamazken, CrQO; uygulananlarda bu iligkinin biraz arttif!
gozlendi. Glukoz-kreatinin ve glukoz-Cl iliskisinin her iki grupta da benzer
degerlerde oldugu goriildii. Ama Na, K, Car, Pj ve Na/K ile glukoz arasinda
kontrol grubunda saptanan pozitif iligkilerin, CrO5’li grupta kaybolduklart sap-
tand: (Tablo: III). Ure-kreatinin korrelasyonunun CrOy'li grupta artti goruldi.
Ure-Na iligkisinin ise CrO5’li grupta kontrollere kiyasla azalmasina karsin de-
vam ettigi gézlcnf:li. Ure ile K ve Cl arasinda CrOy'li grupta herhangi bir iligki
bulunamazken, Ure-Cay ve Ure-Pj arasindaki iliskilerin CrOyli kobaylarda
Onemli derecede arttis gozlendi (Tablo: IV).
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Tablo: III - Kontrol ve CrO; Uygulanan Gruplarda Serum Glukoz Degerlerinin,
Diger Parametrelerle Korrelasyonlar:

Serum Glukoz Deger-
leri ile Kiyaslanan

GRUPLAR

Parametreler Kontrol (n= 25) P CrOgz'li grup (n= 22) P

Ure y=224.9-0.15X > 0.05 y=151.7 - 0.27 X < 0.05
r= 003 r=0.18

Kreatinin y=161.2 + 7554 X < 0.05 y=148.6- 187 X < 0.05
r=20.16 r=0.18

Na y=1336.74 - 8.23 X < 0.05 y=145.83 - 0.03 X > 0.05
r=029 r = 0.01

K y=2455 + 29.82 X < 0.001 y=146.38 - 0.81 X > 0.05
r=073 r =004

c y=53 + 1.96 X < 0.05 y=5322 + 0.81 X < 0.05
r= 020 r = 0.31

Cat y=-159.41 + 35.86 X < 0.05 y=118.86 + 2.08 X > 0.05
r =022 r=0.12

P y=13.02 + 26.99 X < 0.001 y=135.65 + 0.75 X > 0.05
r =075 r = 0.06

Na/K y=315.22-3.81 X <005 y=126+ 1756287 X > 0.05
r=032 r = 0.03

Tablo: IV - Kontrol ve CrO; Uygulanan Gruplarda Serum Ure Degerlerinin

Diger Parametrelerle Korrelasyonlar:

Serum Ure Deger- GRUPLAR

leri ile Kiyaslanan

Parametreler Kontrol (n= 25) P CrOg'li grup (n= 22) P

Kreatinin y=1454 + 5224 X < 0.001 y=17.45 + 5295 X <0.001
r = 0.68 r = 0.80

Sodyum y=263.17 - 1.54 X < 0.05 y=7053-0.22 X < 0.05
r =033 r = 0.01

K y=44.22 + 1.35 X < 0.05 y=4375-051 X > 0.05
r =021 r = 0.04

Cl y=106‘25-0.49x < 0.05 y=54.19-0.13 X > 0.05
r =032 r=0.08

Cat y=54.25-0.12 X > 0.05 y=7.09 + 3.17 X < 0.05
r = 0.01 r=029

Pi y="57.62 - 0.61 X > 0.05 y=59.34 - 2.92 X < 005
r=0.11 r=034

Na/K y=67.93 - 0.58 X < 0.05 y=43.81-0.18 X > 0.05
r = 0.29 r = 0.05

- 303 -



TARTISMA

Bu yiizyihn baglarinda kromatlar ve kromik asit, baz1 deri lezyonlarinmn
tedavisinde kullaniliyordu. Bu hastalarda 6liimle sonuglanan "akut nefrit" olayla-
rinin sikga goriilmeye baglamasi iizerine, krom’la tedavi edilen bu hastalar idrar
ve bobrek iglevleri agisindan incelenmiglerdir. Bu hastalarin idrarlarinda albu-
min, hyalen ve graniiler silindirler ve eritrositlerin gikti1 sonra da oligiiri meyda-
na geldigi saptanmigtir. Yapilan otopsiler sonucu tiibiiler nekroz oldugu ama glo-
meriillerin etkilenmedigi gorillmistiir’. Bir bagka arastirmada ise, 1.5-10 gr po-
tasyum dikromat igerek intihar girisiminde bulunan kigilerde, ilac: ictikten bir-
kag saat sonra "akut toksik gastroenterit” ve bunu takiben de "arteryel hipotoni"
meydana geldigi saptanmigtir. 2-4 giin iginde de biitiin hastalarda oligiri, aniiri
ve hiperhidrasyonla giden "akut bobrek yetmezligi" ve "akut toksik hepatit" bulgu-
lar ortaya ciktin saptanmigtir. Endiistriyel alanda, cildi ¢ok miktarda Crla te-
mas eden kigilerde de bobrek harabiyeti oldugu gozlenmistir. Ozellikle genig bir
deri hasan olan (laserasyon vs.) bolgeler yogun kromatla temas ederse, bobrek
harabiyetinin daha ¢ok oldugu saptanmigtir. Bunun sebebi olasilikla laserasyona
bagli olarak bu bobreklerden Cr emiliminin artmasidir?,

Cr endiistrisinde galigan iggiler iizerinde yapilan bazi aragtirmalar sonu-
cv® 1l bobrek hastalifina bagh mortalite artipn saptanamamigtir. Sadece bir
aragtirici, bobrek tizerinde Cr(6)’'nin etkilerini doza baglh olarak arttifim goster-
mistir 2. Bu ¢ahsmada, Cr(6) kullanim siiresi ve dozu arttikga idrarda B-gluku-
ronidaz, protein ve lizozim miktarlarinda artis oldugu belirlenmistir. Diger bir
galiymada ise, idrarda B,-mikroglobin (B,-MG) diizeyleri 0.3 mg/L ve tizerinde
bulunan is¢ilerde Cr’la temas siiresi ve idrardaki B,-MG diizeyleri arasinda iliski
oldugu belirlenmigtir!3,

Deney hayvanlarinda Cr’un en iyi bilinen etkisi insiilin iizerine olmaktadr.
Bu etki Cr verilen hayvanlarda, glukoza yamt olarak insiilin cevabinda azalma ve
glukoz toleransinda diizelme seklinde bclirlcnmistir“'ls. Saghkh ve Cr'u yeterli
olan insanlarda glukoz yiiklemesini veya insiilin enjeksiyonunu takip eden do-
nemde Cr, kanda akut olarak artar!617, Erigkin yasta baslayan diabetli hastalar-
da ise Cr yamti ancak Cr tedavisinden sonra gi‘)riilebilmektedirle'm. Bu aragtir-
malar sonucunda, Cr'un insillin iizerinden serum glukoz diizeyleri iizerine etkili
oldugu sdylenebilir. Cr insiilinin periferik etkinligini artirmaktadir?’. Cr veril
diginde bir cins "hiperinsiilinemi" meydana gelir ve insiiline bagh etkiler organiz-
mada goriiliir. Iste bizim aragtirmamizda da, CrO; uygulanan grupta kan glukoz
diizeylerinin onemli derecede diisiik bulunmasi bu goriisii desteklemektedir
(Tablo: T). Urenin hasta kobaylarda azalmas: iki nedenle olabilir: a) Insilin ¢t-
kinliginin artmasi sonucu protein yapiminin artmasi ve katabolizmasinmn azalma-
s, b) Bobreklerde meydana gelen olasi akut tiibiiler nekroza sckonder aniri, hi-

perhidrasyon ve hemodiliisyon. Urenin kreatinle birlikte serumda diisitk bulun-
masi bu goriisii destekleyen bir bulgudur.
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Caligmamizda serum Na ve K degerlerinde herhangi bir fark bulunmayist
da gene artan insiilin etkisiyle agiklanabilir. Hiicre zarinda "glukoz tagiyici pro-
tein (GTP)" ve "Na-K ATPaz pompas!" birbirlerine yakin olarak bulunurlar. Na-
K ATPaz pompasi, ATP hidrolizi sonucu agifa ¢ikan enerjinin yardimiyla 3 tane
Na iyonunu disan gikarir, 2 tane K iyonunu ise hiicre igine sokar. Sonucta Na,
hiicre diginda daha yiiksck, K ise hiicre i¢inde daha yiiksek konsantrasyonda bu-
lunur. GTP’de ise bir tane glukoz igin, bir tane de Na igin baglanma yeri vardir.
Na’un disarda fazla bulunmasi sonucu, bir konsantrasyon gradyam olusur. Na
hiicre icine girmek igin, GTP’ye devamli bask: yapar. Glukoz ve Na’un ikiside
GTP’ye baglandiktan sonra birlikte hiicre igine girerler. Burada glukozun hiicre
igine girmesini saglayan etken, hiicre zarimin iki yaninda meydana gelen Na iyonu
konsantrasyon gradyamidir. Bu gradyami saglayan isc Na-K ATPaz pompasidir.
Ozetle, insiilin hiicre zarindaki reseptoriine oturduktan sonra GTP aracihgyla 1
molekiil glukoz ve 1 tane Na iyonu igeri girerken, Na-K ATPaz pompas: ile 2
tane K igeri, 3 tane Na digar1 atilir. Sonugta bir molekiil glukozun igeri taginmasi
esnasinda 2 K iyonu igeri, net 2 tane Na iyonu da hiicre digina tasinmig olur?2,
Bu nedenle biz Cr uygulanan grupta, insiilin etkisinin artmas: sonucu bobrek
fonksiyonlar1 bozulmug olsa bile baglangigta bunu goremeyebiliriz. Ciinkii insii-
lin etkisiyle K hiicre igine girecegi igin, hiperkalemi meydana gelmez. Calisma-
mizda istatistiksel olarak onemli olmasa da Cr’lu grupta kontrollere gore K
degerlerinin yitksek bulunmas: bobrek iglevlerinin biraz bozuldugunu gdstermek-
tedir. Ayni mekanizma nedeniyle Na hiicre disina atilacag igin, serum Na’unda
azalma olmaz. Cl'da Na’la birlikte gittigi igin defismemektedir. Ama Na/K ora-
ninda CrO5’li grupta saptanan azalma bir yerde bobreklerden fazla miktarda Na
kaybedildigini gosterebilir.

Akut bobrek bozuklugu sonucu Car’de pek fazla degisme beklenmez.
Akut olaylarda albiimin’in yar1 émrii uzun oldugu igin Cay’de azalma hemen
gbzlenmez. Pj’un artmayigmnmn sebebi de olasiikla hem Ca’un azalmamasi hem
de olasi oligiiri’ye sekonder meydana gelen hiperhidrasyondur.

Sekerle iire arasindaki korrelasyonun CrOj'li grupta kontrollere kiyasla
biraz artmis bulunmasi, kreatinin-seker iliskisinin ise degismemesi, artan insiilin
aktivitesinin, protein metabolizmasindaki anabolizan etkisini gosterir. Kontrol
grubunda var olan seker-K ve seker-Na/K arasindaki korelasyonlarin (sirasiyla
r= 0.73, 0.32). CrOy’li gruplarda kaybolmasi, insiilin diginda bir ikinci faktoriin
olaya katildignm diisiindiirmektedir. Aym sekilde seker-Pj korrclasyor!ufmn has-
ta kobaylarda kaybolmas: ikinci faktoriin bobrek bozuklugu oldugu fikrini destek-
ler (Tablo: TIT): Ure ile kreatinin arasindaki korrelasyonun Cr’lu grupta a1:t1§1 da
hiperhidrasyonu destekler. Cr etkisi ile akut tiibiiler bozukluklard:.i, aniiriye se-
konder bir hiperhidrasyon olugtufu cesitli yaymlarda belirtilmektedir®.

Ayrica Na, K, Cl ve Na/K iire arasindaki korrelasyonlarin Cr’lu kobaylar-
da kaybolmasi ve iire-Pj korrelasyonunun artmast da bobrekte olay oldugunu

gosterebilir (Tablo: IV).
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Sonug olarak deriden emilime ugrayan CrO5’in etkilerini goyle 6zetleyebi-
liriz: Cr, sistemik dolagima gegtikten sonra, insiilinin periferal etkinligini artira-
rak glukozun hiicre igine ¢ekilmesini artirmaktadir. Glukozla birlikte K'da hiicre
igine girerken, Na ve Cl hiicre digina gikarlar. Hipokalemi olmamasinm sebebi
olasilikla, bobrek iglevlerinin bozulmasidir. K retansiyona ugrayarak, hipokala-
miyi kompanse etmis olur. Bu nedenle biz K'u normal sinirlar iginde bulurpz,
Ure, kreatinin ve Pj’da artig olmayiginin sebebi de olasilikla oligiiriye sekonder
meydana gelen hiperhidrasyondur. Urenin artmayiginda ikinci neden ise insiili-
nin protein metabolizmasimi artirmasi dolayl olarak protein katabolizmasinn
azalmasidir. Na'un normal simirlarda kalmasinin sebebi Na-K ATP az pompasi-
dir. Ama Na/K oranindaki azalma bize goreceli olarak viicuttan Na kaybi ol-
dugunu gosterir.

Tiim bu bulgular CrOy’in deriden emilerek, sistemik etkiler dogurabile-
cegini, bobrekte de bozukluk yaratabilecegini gostermistir. Ama yukanidaki veri-

lere ek olarak idrar takibi yapilir ve insiilin diizeyleri de saptamirsa, Cr'un béb-
rek iizerindeki etkilerinden daha kesin soz edilebilir, samyoruz.
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