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Günlük hayatta besin/er, bazz ilaçlar, spreyler, maden ocak/an, dializ mayii 
gibi degişik şekillerde karşılaşılan aluminyumun Alzheimer Hastalıgtnın etyoloji­
sinde ve karakteristik histopatolojik görnntüsü olan nörofibriler yumak oluşumun­
da rol oynadıgı ileri sürnlmektedir. 

Çalışmamız aluminyumun bu etkisini deneysel olarak sıçanlarda göster­
meyi, ek olarak kaslar ve periferik sinirler üzerinde de toksik etkisini incelerneyi 
amaçlamıştır. 

SUMMARY 

The·Ancepbalo-Neuro-Myopathic Effect of Aluminiumin Rats 

Aluminum, which is found occasionally in some foods, medicüıes, sprays, 
mines of it, and dialisis liquids, is said to be one of the main factor in the etiology 
of Alzheimer Disease and of the spesijic hystopathologica/ stnıcture, the neurofib­
rillary tangle. 

• 
•• 
••• 
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In this experimental study we aimed to show this effect of aluminum in rats 
and additionally to study the toxic effect of this element on muscles and peripheral 
nerves. 

GİRİŞ VE AMAÇ 

Aluminyuniun beyin ve kemik dokuları başta olmak üzere vücudun diğer 
dokulanna toksik etkileri üzerinde çok sayıda çalışma ve klinik gözlem dikkati 
çekmiştir. 

Antiasit, antiPiareik gibi bazı ilaçlarla, hazır çocuk mamaları, pişen ye­
meklere kaplar ile, maden ocaklarmda toz halinde aluminyum ile karşılaşılabil­
mektedir. Ayrıca dializ mayünde bulunan aluminyum özel bir klinik tablo olan 
"dializ ansefalopatisi"nden sorumlu tutulmaktadır1.23• 

Alzheimer tipi demanslı hastalarda muhtemel etyolojik faktörlerden biri 
olarak aluminyum öne sürülmüş ve bu hastalığın karakteristik histopatolojik bul­
gus_u olan nörofibriller yumak oluşmasına neden olduğu belirtil.miştir4. 

ÇalışmamıuJa ·amaç, aluminyumun beyinde spesifik değişikliklere neden 
olup olmadığını ve periferik sinir ile kaslar üzerine toksik etkisini incelemektir. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya 20 adet Norvegicus Albus cinsi ortalama 250-300 gr. ağırlığında 
erişkin sıçan ile başlanmış fakat çeşitli nedenlerden 9'u ı aylık süreyi tamam­
layamadan ölmüşlerdir. Sıçanlara ı aylık süre ile 60 mglkg!gün'lük dozlarda S.C 
yolla aluminyum hydrochlorid tuzu steril şartlarda sulandınlıp hazırlanarak ve­
rilmiştirs. 

Çalışmanın 1. gününde ve 30 günlük süre sonunda olmak üzere her sıçan­
da iki kez EEG ve EMG (Distal Motor Latans ölçümü) yapılıp aralarmdaki 
fark.lılıklar araştırılmıştır. Tüm sıçanlarda kranium ve beyin anatamisinden ya­
rarlanılarak bilateral temporoparietal bölgelerde olmak üzere skalpa ikişer adet 
iğne elektrod yerleştiriler ek EEG çekimi yapılmıştır. Tüm sıçanlarda siatik sinir 
trajesi belirlendikten sonra proksimalinden 1.5-1.9 mA şiddetinde stimulusla 
uyarılıp gastrokneıııius kasına yerleştirilen iğne elektrodla M-cevabı alınmış ve 
distal motor latans tayini yapılmıştır. SıçanlarmEEG ve ENMG tetkikleri pen­
thotal (intraperitoneal) verildikten sonra uyııtularak yapılmış, ikinci EEG ve 
ENMG telkikierinden sonra sıçanlar dekapite edilerek beyin, siatik sinir ve gas­
troknemius adelesi histopatolojik incelemeler için çıkarılmıştır. 

Beyin ve beyin sapı Hemotoxylen-Eozin, gümüşleme ve Bilschowsky 
boyaları, sinir enine ve uzunlamasma kesitleri Hemotoxylen-Eozin ve Myelin 
boyası, kas enine ve uzunlamasma kesitleri ise Hemotoxylen-Eozin ile boyanmış 
ve ışık mikroskobunda incelenmiştir. 
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SONUÇLAR 

ı aylık süre içinde sadece sonradan ölen bir sıçanda epileptik nöbet göz­
lendi. Sadece ı sıçanda ise konjunktivit gelişti: 

Resim: 1 
Ammon boynuzunda bir nöronda nörofibri/er ka/m/aşma. H.E.x640 

Resim: 2 
Bir nöronun vakuoler dejenerasyonu. H.E.x640 
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11 sıçanın 8'inde aluminyum verilmeden önce ve sonraki EEG'lerinde ze­
min aktivitesi değişikliği ve patolojik dalga çıkışı yönünden herhangi bir 
değiş~lik gözlenmedi. Başlangıç ve ı ay sonraki Distal Motor Latans (DML) öl­
çümleri arasında anlamlı bir fark olmadığı görüldü. Histopatolojik incelemelerde 
beyin ve beyin sapında genel olarak hafıf derecede beyin ödemi, glial hücrelerde 
proliferasyon ve özellikle ammon boynuzu bölgesindeki . n ör onlarda çeşitli 
değişiklikler (vakuoler dejenerasyon, santral kromatolysis ve nörofibrillerde be­
lirginleşme) görüldü (Resim: ı-2). Siatik sinirin histopatolojik incelenmesinde 3 
preparatta enine kesitlerde akson sayısında azalma dışmda t:ıir özellik saptanma- . 
dı. Kas preparatlarmda ise ı sıçanda belirgin myojenik tutulma. 2 sıçanda hafif 
myojenik tutulma, ı sıçanda grup atrofısi saptanmıştır (Resim: 3). 

·Resim: 3 
Kasta myojenik örnekte tutulma. H.E.x640 

TARTIŞMA VE SONUÇ 

Aluminyumun toksik etkilerini inceleme çalışmalarmda plazma yanmda 
beyin, kemik, kas, paratiroidler gibi organ ve dokularda biriktiği ve patolojik 
değişiklikler ve fonksiyonel bOzukluklara neden olduğu gözlenmiştir6. 

Çalışmamız beyin, periferik sinir ve kas dokularmda aluminyumun toksik 
etkilerini nörofizyolojik ve histopatolojik parametrelerle incelemeye yöneliktir. 

Alzheimer hastalığında karakteristik histopatolojik bulgular nöronlarda 
nörofıbriler yumaklar, seni! plak ve granülovakuoler dejenerasyon görülmesidir. 
Elektron mikroskopi çalışmaları nörofibriler yumakların çift sarmalı kalıniaşmış 
Oamentler olduğunu ortaya koymuştur7. Serebral kortekste özellikle hipokam­
pusta rastlanılmaktaduB. Bu nörofıbriler yumaklar insan dışında diğer canlılarda 
hulunamamıştır. Ancak insandakine benzeyen ama aynı olmayan nörofıbriler yu-
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maklar deneysel olarak aluminyum verilen hayvanlarda oluşturulmuş fakat mor­
folojik yapıdaki fark dikkati çekmiştir7·8·9• İlk deneysel çalışmalarda aluminyumı. 
b~ olarak beyindeki histopatolojik demikliklerden "toksik dejenerasyon olarak 
bilinen tipte yaygın nöronal demiklikler" şeklinde bahsedilmiştir9• 

İlk kez Kopelnoff ve ark. aluminyum hydroxidi subdural vererek epilepto­
jenik etkisini göstermişlerdir. Klatzo ve ark. aluminyumu tavşan beynine enjekte 
ederek nörofibriler yumak benzeri oluşumu göstermişlerdir9• 

Crapper ve ark. Alzheimerli hastaların beyinlerinde aluminyum miktarın­
da özellikle nörofibriler yumak oluşmuş bölgelerde belirgin artışı göstermişler, 

bu bulgunun beyinlerine aluminyum enjekte edilerek nörofibriler yumak oluştu­
rulmuş tavşanlarda da oldu~u ortaya koymuşlardır10• 

Diger taraftan Perl ve Brody aluminyumu çevredeki normal nöronlardan 
ziyade nörofibriler yumaklı nöronların nukleuslarında yüksek bulmuşlardır11 • 

Kültürde insan nöronlarınııi aluminyuma nörofibrillerde yı~a şeklinde 
cevap ver~ gösterilmiştir7• 

Morfolojik farklılıklarına r~en Alzheimer hastalıgı ile aluminyumun 
oluşturd~ nörofibriler yumakların antijenik benzerli~ ve normal flamentlerle 
ilgisi bildirilmiştir. Aluminyumun nörofibriler yumak oluşturmadaki rolü ve 
muhtemel mekanizma hakkında demik görüşler ileri sürülmüştür. Serkonder ve 
ark. nöronal hücre kromatinine aluminyumun özellikle birikmesi ile genetik in­
formasyon transkriptinin de~ce~ anormal protein yapımına neden oldu~ ve 
buna da aluminyumun nörotoksik etkisinin yol açtıgıru belirtmişlerdir10• 

Başka bir çalışmada da aluminyumun stoplazmaya hidropik etki dışmda 
toksik etkiyle membran permiabllitesini bozdugu, sodyum thiocyanate girişine 
neden old~ ifade edilmiştir8• Ayrıca aluminyumun nöronal karbonhidrat atili­
zasyonunu bozdugtı, kolinerjik nöronlarda kolin asetil transferaz enzim aktivitesi­
ni azal~ bildirilmiştir. 

Çalışmamızda sıçan beyinlerinin histopatolojik incelemesinde di~er ça- . 
lışmalarda ve demik cinste hayvanlardakine benzer şeklide nöron nötoftbtllle­
rinde kalıniaşma şeklinde demiklikler ve vakuoler deJenerasyon görülmüştür. 

Nöronlardaki nörofibriler demilclik Alzheimer hastalJ~dak:l ıtötoDbtdet ytı­
~a morfolojik olarak tam benzernemekle fakat normal nörofibril olmadıAJ gö­
rülmektedir. 

Nörofiz?olojik olarak DML ölçümlerinde belirsin bir fark görOlıtıemesltl~ 
r~en histopatolojik incelemede kas ve sinirdeki de~şiklikler aluminYunıun 
toksik etkisi ~ak düşünülebilir. Bu çalışmanın sonuçlan aluminyumuu beyin, 
kas ve periferik sinirler üzerine toksik etki ya~ göstermekte ve sıçan dışın­
daki hayvanlarda yapılan deneysel çalışmaların sonuçları ile uyum göstermekte­
dir. 

- 113 -



KAYNAKLAR 

1. LIONE, A.: Toxicology and the Aluminum-Containing Medications. Phar­
mac. Ther. 29: 255-285,1985. 

2. ARZE, R.S., PARKINSON, I.Ş., CARTLIDGE, N.E.F., BRITION, P., 
W ARD, M.K.: Reversal of Aluminium Dialysis Encephalopathy after Des­
ferioxam.ine Treatment. Lancet. 14: 1116,1981. 

3. BURKS, J.S.: A Fatal Encephalopathy in Chronic Haemodialysis Patients. 
Lancet. 10: 764-768, 1976. 

·4. KOKMEN, E.: Dementia-Alzheimer Type. Mayo Clin. Proc., 59: 35-42, 
1984. 

5. MAHER, L.M. et al.: The effect of Aluminum in toxication in New Zea­
land White Rabbits. Neurol. (Supp.), 37: 99, 1987. 

6. BERL YNE; G.M. et al.: Aluminium Toxicity in Rats. Lancet. 11: 564-567, 
1972. 

7. TUNÇBAY, T.: Alzheimer Hastal.ıAı, Nörol. Bil. D., 1: 11-16, 1987. 

8. HERZOG, A.G., KEMPER, T.L.: Amygdaloid Changes in Aging and De­
mentie. Arch. Neurol., 37: 625-629, 1980. 

9. KLATZO, 1., WISNIEWSKI, H ., STREICHER, E.: Experimental Produc­
tion of Neurofibrillary Degeneration. J. Neuropathol. Exp. Neurol., 24: 187-
199, 1965. 

10. CRAPPER, D ., KRISHNON, S.S., DALTON, AJ.: Brain Aluminum Dis­
tnöution in Alzheimer's Disease and Experimental Neurofibrillary Degene­
ration. Science, 180: 511-513, 1973. 

11. PERL, D.P., BRODY, A.R.: Alzheimer's Disease: x-ray Spectrometric Evi­
dence of Aluminum Accumulation in Neurofibrillary Tangle-Bearing Neu­
rons. Science, 208:297-298, 1980. 

Y ard. Doç. Dr. Mehmet ZARfFOO LU 
. Ulud~ Ütılvetsitesi Tıp Fakültesi 
Nöroloji Anabilim Dalı 
lı URSA 

- 114-


