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OZET

Giinliik hayatta besinler, bazi ilaglar, spreyler, maden ocaklan, dializ mayii
gibi degigik sekillerde karsilagilan aluminyumun Alzheimer Hastah$imn etyoloji-
sinde ve karakteristik histopatolojik gonintiisii olan norofibriler yumak olugumun-
da rol oynadifh ileri stiriiimektedir.

Calismanuz aluminyumun bu etkisini deneysel olarak si¢anlarda goster-
meyi, ek olarak kaslar ve periferik sinirler iizerinde de toksik etkisini incelemeyi
amaglamghr.

SUMMARY
The- Ancephalo-Neuro-Myopathic Effect of Aluminium in Rats

Aluminum, which is found occasionally in some foods, medicines, 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 spesific hystopathological structure, the neurofib-
rillary tangle.

*  Yrd. Dog. Dr.; Uludag Univ. Tip Fak. Néroloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi.
**  Prof. Dr,; Uludag Univ. Tip Fak. Néroloji Anabilim Dalt Ogretim Uyesi.
*** Dog. Dr.; Uludag Univ. Tip Fak. Néroloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi.
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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.

GIRIS VE AMAC

Aluminyumun beyin ve kemik dokular1 bagta olmak iizere viicudun diger
dokularmna toksik etkileri iizerinde ¢ok sayida galigma ve klinik gbozlem dikkati
cekmigtir,

Antiasit, antidiareik gibi baz1 ilaglarla, hazir gocuk mamalari, pisen ye-
meklere kaplar ile, maden ocaklarinda toz halinde aluminyum ile kargilagilabil-
‘mektedir. Ayrica dializ mayiinde bulunan aluminyum &zel bir klinik tablo olan
"dializ ansefalopatisi"nden sorumlu tutulmaktadir!-23,

Alzheimer tipi demansh hastalarda muhtemel etyolojik faktorlerden biri
olarak aluminyum one siiriilmiig ve bu hastalifin karakteristik histopatolojik bul-
gusu olan nérofibriller yumak olusmasina neden oldugu belirtilmigtir?.

Cahgmamizda amag, aluminyumun beyinde spesifik degigikliklere neden
olup olmadiini ve periferik sinir ile kaslar fizerine toksik etkisini incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 20 adet Norvegicus Albus cinsi ortalama 250-300 gr. afarhfinda
erigkin sigan ile baglanmig fakat cesitli nedenlerden 9’u 1 aylik siireyi tamam-
layamadan 6lmiiglerdir. Siganlara 1 aylik siire ile 60 mg/kg/giin’liikk dozlarda S.C
yolla aluminyum hydrochlorid tuzu steril gartlarda sulandirilip hazirlanarak ve-
rilmistir>,

Caligmanin 1. giiniinde ve 30 giinliik siire sonunda olmak iizere her sigan-
da iki kez EEG ve EMG (Distal Motor Latans dlgiimii) yapilip aralarindaki
farkhbklar aragtirilmmgtir. Tim siganlarda kranium ve beyin anatomisinden ya-
rarlanilarak bilateral temporoparietal bolgelerde olmak iizere skalpa ikiser adet
igne elektrod yerlestirilerek EEG gekimi yapilmigtir. Tiim siganlarda siatik sinir
trajesi belirlendikten sonra proksimalinden 1.5-19 mA siddetinde stimulusla
uyarihip gastroknemius kasina yerlestirilen igne clektrodla M-cevabi alinmug ve
distal motor latans tayini yapilmigtir. Siganlarin EEG ve ENMG tetkikleri pen-
thotal (intraperitoneal) verildikten sonra uyutularak yapilmg, ikinci EEG ve
ENMG tetkiklerinden sonra siganlar dekapite edilerek beyin, siatik sinir ve gas-
troknemius adelesi histopatolojik incelemeler igin gikariimagtar.

Beyin ve beyin sapt Hemotoxylen-Eozin, gimiigleme ve Bilschowsky
boyalar, sinir enine ve uzunlamasina kesitleri Hemotoxylen-Eozin ve Myelin

boyasi, kas enine ve uzunlamasina kesitleri ise Hemotoxylen-Eozin ile boyanmig
ve 151k mikroskobunda incelenmistir.
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SONUCLAR

1 aylik siire iginde sadece sonradan olen bir siganda epileptik nobet goz-
lendi. Sadece 1 siganda ise konjunktivit gelisti.

Resim: 1
Ammon boynuzunda bir néronda nérofibriler kalinlasma. H.E x640

Resim: 2
Bir noronun vakuoler dejenerasyonu. H.Ex640
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11 siganin 8'inde aluminyum verilmeden dnce ve sonraki EEG’lerinde ze-
min aktivitesi defigiklifi ve patolojik dalga ¢ikist yoniinden herhangi bir
degisiklik gozlenmedi. Baglangig ve 1 ay sonraki Distal Motor Latans (DML) 6l-
giimleri arasinda anlamh bir fark olmadig goriildii. Histopatolojik incelemelerde
beyin ve beyin sapinda genel olarak hafif derecede beyin 6demi, glial hiicrelerde
proliferasyon ve ozellikle ammon boynuzu bolgesindeki noronlarda cesitli
degisiklikler (vakuoler dejenerasyon, santral kromatolysis ve norofibrillerde be-
lirginlegme) goriildii (Resim: 1-2). Siatik sinirin histopatolojik incelenmesinde 3
preparatta enine kesitlerde akson sayisinda azalma diginda bir 6zellik saptanma-
di. Kas preparatlarinda ise 1 siganda belirgin myojenik tutulma, 2 sigcanda hafif
myojenik tutulma, 1 siganda grup atrofisi saptanmigtir (Resim: 3).

- Resim: 3
Kasta myojenik émekte tutulma. H. Ex640

TARTISMA VE SONUC

Aluminyumun toksik etkilerini inceleme galimalarinda plazma yaminda
beyin, kemik, kas, paratiroidler gibi organ ve dokularda biriktii ve patolojik
degisiklikler ve fonksiyonel bozukluklara neden oldugu gozlenmistirS,

Caligmamuz beyin, periferik sinir ve kas dokularinda aluminyumun toksik
etkilerini norofizyolojik ve histopatolojik parametrelerle incelemeye yoneliktir,

Alzheimer hastah@inda karakteristik histopatolojik bulgular noronlarda
norofibriler yumaklar, senil plak ve graniilovakuoler dejenerasyon goriilmesidir.
Elektron mikroskopi galigmalari norofibriler yumaklarin ¢ift sarmal kalinlagmg
flamentler oldugunu ortaya koymustur’. Serebral kortekste ozellikle hipokam-
pusta rastlamlmaktadi®. Bu nérofibriler yumaklar insan diginda diger canhlarda
bulunamamustir. Ancak insandakine benzeyen ama aym1 olmayan nérofibriler yu-
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maklar deneysel olarak aluminyum verilen hayvanlarda olusturulmug fakat mor-
folojik yapidaki fark dikkati gekmistir’37, ilk deneysel calismalarda aluminyuma
bagh olarak beyindeki histopatolojik degisikliklerden "toksik dejenerasyon olarak
bilinen tipte yaygin noronal degisiklikler" seklinde bahsedilmigtir®,

ik kez Kopelnoff ve ark. aluminyum hydroxidi subdural vererek epilepto-
jenik etkisini gostermiglerdir. Klatzo ve ark. aluminyumu tavsan beynine enjekte
ederek norofibriler yumak benzeri olusumu gostermislerdir®,

Crapper ve ark. Alzheimerli hastalarin beyinlerinde aluminyum miktarin-
da oOzellikle norofibriler yumak olusmus bolgelerde belirgin artis1 gostermigler,
bu bulgunun beyinlerine aluminyum enjekte edilerek norofibriler yumak olugtu-
rulmus tavsanlarda da oldugunu ortaya koymuglardir®,

Diger taraftan Perl ve Brody aluminyumu ¢evredeki normal noronlardan
ziyade nérofibriler yumakh noronlarin nukleuslarinda yiiksek bulmuglardir!?,

Kiiltiirde insan noronlarinin aluminyuma norofibrillerde yigilma seklinde
cevap verdigi gosterilmigtir”.

Morfolojik farkliliklarina ragmen Alzheimer hastalif ile aluminyumun
olusturdugu norofibriler yumaklarin antijenik benzerligi ve normal flamentlerle
ilgisi bildirilmigtir. Aluminyumun nérofibriler yumak olusturmadaki rolii ve
muhtemel mekanizma hakkinda degisik goriigler ileri siiriilmiigtiir. Serkonder ve
ark. noronal hiicre kromatinine aluminyumun &zellikle birikmesi ile genetik in-
formasyon transkriptinin degigecegini anormal protein yapimina neden oldugu ve
buna da aluminyumun ndrotoksik etkisinin yol agtifim belirtmislerdirl?,

Bagka bir caliymada da aluminyumun stoplazmaya hidropik etki diginda
toksik etkiyle membran permiabilitesini bozdugu, sodyum thiocyanate girigine
neden oldugu ifade edilmigtir®. Ayrica aluminyumun noronal karbonhidrat atili-
zasyonunu bozdugu, kolinerjik noronlarda kolin asetil transferaz enzim aktmte51-
ni azaltti bildirilmigtir.

Cabsmamizda sigan beyinlerinin lnstopatolopk incelemesinde diger ¢a-
hismalarda ve degisik cinste hayvanlardakine benzer seklide ndron nérofibtille-
rinde kalmlagma geklinde degisiklikler ve vakuoler dejenerasyon goriilmiigtiir.
Noronlardaki norofibriler degisiklik Alzheimer hastaligindaki norofibriler yu-
maga morfolojik olarak tam benzememekte fakat normal nérofibril olmadif go-
rillmektedir.

Nérofiz)olojik olarak DML o&lgiimlerinde belirgin bir fark gorillmetesine
ragmen histopatolojik incelemede kas ve sinirdeki degisiklikler aluminyumun
toksik etkisi Orarak dilgiiniilebilir. Bu gahsmamn sonuclan aluminyumun beyin,
kas ve periferik sinirler iizerine toksik etki yaptifim gostermekte ve sigan digin-
daki hayvanlarda yapilan deneysel galiymalarin sonuglan ile uyum gostermekte-
dir.
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