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OZET

Oztirk B. Sicanlarda Aliiminyumun Farkh Doz ve Siirelerde
Uygulanmasimin Eritrosit Ozmotik Frajilitesi ve Eser Elementler Uzerine Etkisi.
Istanbul Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,

Biyofizik Anabilim Dali Yiiksek Lisans Tezi. istanbul 2011.

Aliminyumun dogada yaygin olarak bulunmasi ve giliniimiizde endiistriyel
gelismelerden kaynaklanan genis kullanim alanlar1 nedeniyle insan sagligi ile olan
iligkisi gittikce onem kazanmaktadir. Organizmaya solunum, sindirim ve deri yoluyla
alian aliiminyum, alinma yolu, doz ve kaynagin siiresine bagli olarak etkisini gdsteren
toksik bir elementtir. Bu ¢alismada, aliiminyuma farkli doz ve siirelerde maruz birakilan
sicanlarin  serum ve bazi doku eser element diizeyleri ile eritrositlerin ozmotik
frajilitelerinde meydana gelebilecek olasi etkilerin incelenmesi amaglanmistir.

Calisma, toplam 40 erkek Wistar Albino sican kullanilarak, bes farkli deney
grubunda yiiriitiildii. Gruplar; kontrol grubu, I.grup (8 mg/kg AICl5), 1. grup (16 mg/kg
AICIy), 111. grup (8 mg/kg AICIls3), IV. grup ( 16mg/kg AICI5) olarak belirlendi. 1. ve I1.
gruplara 3 haftalik siire boyunca, IIl. ve IV. gruplara ise 6 haftalik siire boyunca haftada
5 kez intraperitonal olarak AICI; uygulandi. Deney sonunda alinan kan, karaciger ve
bobrek dokularinda Al, Fe, Cu, Zn diizeyleri ICP-OES cihazi1 kullanilarak o6l¢iildii.
Eritrositlerin ozmotik frajilitesi Suess yontemi ile tayin edildi. Hematokrit, hemoglobin
degerleri ile eritrosit sayimi saptandi. Istatiksel analiz, SPSS 16.0 software programi ve
Student T testi kullanilarak yapildi. Istatistiksel degerlendirmelere gore deney
gruplarinda serum Al degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak arttig1 goriildii.
Serum demir degerlerinin tiim deney gruplarinda (p<0,001) azaldig, III. ve IV. grupta
ise serum ¢inko degerlerinin azaldigt bulundu. Bobrek aliiminyum ve ¢inko
degerlerinde kontrole gore anlamli bir fark bulunmazken, I. ve II. grubun bakir degerleri
sirastyla (p<0,01, p<0,05) artmis bulundu. Karaciger dokusunda demir ve aliiminyum
degerleri IIl. ve IV. grupta artmis olarak bulundu. Aliiminyumun farkli dokular

PO

tizerindeki etkisinin, doza ve siireye bagli olarak degistigi gorilmiistiir.
Anahtar Kelimeler Aliiminyum, intraperitonal, ozmotik frajilite, eser element, sigan

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 10031
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ABSTRACT

Oztiirk B. The Effects of Aluminium Applied at Different Doses and
Durations on Erythrocyte Osmotic Fragility and Trace Elements. Istanbul
University, Institute of Health Science, Cerrahpasa Medical Faculty, Department
of Biophysics, Master Thesis. Istanbul 2011.

Because of the element of aluminium can be found commonly in the
environment and its wide usage thanks to the industrial developments in the present
day, it gains importance in its relationship with the human health. Aluminium taken in
living organisms by the way of respiration, digestion, and skin, is a toxic essential
element shows an unequal allocation according to its way of reception, dose and
duration of the source.

In this study, the aim is to analyse the effects that can occur in serum and tissue
element level and erythrocyte osmotic fragilities of the rats exposed to aluminium in
different durations and different doses.

The study is executed on a control and four different experiment groups by using
overall 40 male Wistar Albino rats. Groups are designated as; control group (Omg/kg
AICl3), 1. group (8mg/kg AICI3), I1. group (16 mg/kg AICls), 111. group (8 mg/kg AICls3),
IV.group (16 mg/kg AICI3). For 3 weeks time to the I. and I1. groups, and for 6 weeks to
the 111. and IV. groups, AICI; is applied intraperitonally, five times in a week. At the
end of the experiment period, Al, Fe, Cu, Zn levels of the blood, liver and kidney tissues
taken from rats was measured by using ICP-OES. Levels of hematocrit, hemoglobin and
RBC was measured in blood. Erythrocyte osmotic fragility is determined by the Suess
method. Statistical analysis is made by using SPSS 16.0 software programme and
Student T test. According to statistical evaluated results significant (p<0.001)
increments at Al in all groups, Cu at kidney increments between 1. and 1. groups
(respectively p<0.01, p<0.05), Fe and Al at liver tissues significant increments between

I11. and IV. groups. Fe and Zn levels significantly decrements in serums.
Key Words: Aluminium, intraperitoneal, osmotic fragility, trace element, rat

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No: 10031



1. GIRIS VE AMAC

Aliiminyum (Al) toprakta, havada ve suda bol miktarda bulunan bir metaldir ve
hafifligi, yiiksek dayanim oOzellikleri nedeniyle hemen hemen her tiirlii endiistriyel
alanda siklikla kullanilmaktadir. Kullanim alanimin genisligi, insan sagligi ile olan
iligkisinin 6nemini daha da arttirmistir. Aliminyum viicuda solunum, sindirim ve deri

yoluyla girebilen toksik elementtir (1,2,3).

Gida hazirlanmasinda kullanilan su, katki maddeleri, aliiminyum mutfak esyalar:
ve kaplarinin kullanimi ve igme suyu sindirim yoluyla olusan kontaminasyonun
kaynagidir (5). Ayrica tedavi amaciyla yaygin olarak kullanilan, antiasitler, efervesan
tabletler gibi bir¢cok ilacin yapisinda aliiminyum bulunmaktadir (4). Paranteral ve
diyaliz soliisyonlarinin hazirlanmasi i¢in kullanilan su, hammadde ve ambalaj
materyalleri diyaliz sirasinda alinan aliiminyumun nedenleridir. Aliiminyum yaygin
olarak kullanilan difteri, tetanoz, hepatit ve kuduz asilarinin tiimiinde as1 adjuvani
olarak kullanilmaktadir (5,6). Son yillarda deodorantlar ve ter Onleyicilerin siklikla

kullaniliyor olmasi solunum ve deri yoluyla aliiminyum alinmasina neden olmaktadir

(7.8).

Aliiminyum organizma iizerinde sindirim, iskelet ve sinir sistemi ile hematolojik
sistem {lizerine yaptig1 etkilerle kendini gostermektedir (9,10,11). Maruz kalinan
aliminyum, alinma yolu, dozu ve kaynagin stiresine bagli olarak farkli hedef organlarda
esit olmayan bir dagilim gosterir. Aliiminyum basta beyin olmak iizere bdbrek,
karaciger, akciger, kemik, testis ve kalp dokusunda birikerek toksik etkiler

olusturmaktadir (12).

Eser elementler viicutta ¢ok az miktarlarda bulunan ve biyolojik fonksiyonlar
icin gerekli metallerdir. Bu elementlerin gerek viicuttaki miktarinin degisimi gerekse
fonksiyonlarindaki bozukluklar patolojiye yol agar. Eser elementler mevcut enzim
sistemleri ve tasiyict proteinlerin  yapisinda bulunarak fizyolojik rollerini
gerceklestirirler. Viicudumuz i¢in 6nemli esansiyel eser elementler arasinda demir,

bakir ve ¢inkoyu sayabiliriz (13).

Cinko (Zn) organizma i¢in esansiyel kabul edilen, 300°den fazla enzimatik

reaksiyonda rol alan ve 2000’den fazla proteinin yapisinda bulunan bir elementtir (14,



15, 16). Cinkonun asil biyolojik dnemi, lipit, protein ve niikleik asit sentezinde, yapisal
ve enzimatik reaksiyonlarda, hiicrenin biiyiime, proliferasyon ve farklilasmasinda etkin

rol almasidir (15, 17, 18).

Yasayan biitiin sistemlerin hiicresel faaliyetlerinde ve yasamin her déneminde
gerekli esansiyel bir element olan bakir (Cu), 6nemli bir metalloenzim bilesenidir ve
bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde, dolasim ve iskelet sisteminde etkin ve bir¢cok
enzimin yapisal kofaktorii olarak bilinir. Baslica karaciger olmak {izere kalp, bobrek ve

beyinde ve plazmada dagilmis bir sekilde bulunmaktadir (19).

Demir (Fe) viicutta tiim hiicreler i¢in gerekli esansiyel bir element olup, en
onemli gorevi olan oksijen tasiyan hemoglobinin yapisina girmesi diginda, DNA, RNA
ve protein sentezi, hiicre solunumu, elektron transportu, pek ¢ok enzimin yapi ve
fonksiyonu icin gerekli olmasidir (20, 21). Hemoglobin ve miyoglobin demir iceren

proteinlerdir (22).

Aliiminyum hematolojik sistemde etkisini eritrositler lizerinden gostermektedir
(23). Ozmotik frajilite testi, eritrositlerin ozmotik strese karsi direncini yani
eritrositlerin dayanikliligini 6lgen bir yontemdir. Aliminyumun eritrositlere olan etkisi

onlarin membran biitlinliiglinii bozmak yoniinde olabilir (24).

Bir element normal sartlarda diger bir elementin metabolik kullanimim
etkileyebilir. Toksik bir element olan aliiminyum, eser elementlerle, gerek ayni
tastyicilara baglanmak igin yarisarak, gerekse absorbsiyon mekanizmalar1 {lizerinde
antagonist etki gostererek etkilesir. Alliminyumun birikme egiliminde oldugu doku ve
organlar iizerinde ¢inko, demir ve bakir elementlerinin de fonksiyonel olmasi zararli

etkilerin agiga ¢ikmasinda rol oynamaktadir (25, 26).

Bu calismada, aluminyuma farkli siire ve farkli dozlarda maruz birakilan
sicanlarin serumlar1 ile karaciger ve bobrek dokularinda eser elementlerin olast
degisikliklerin dlgiilmesi amaglanmistir. Aliminyumun eritrositler tizerindeki etkisinin

onlarin ozmotik frajilitelerini etkileyip etkilemedigini gérebilmek diger bir amacimizdir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Aliiminyum

2.1.1. Dogada Aliiminyum

Yerkabugunda oksijen ve silikondan sonra en fazla bulunan ve yerkabugunun
yaklagik %8’ini olusturan aluminyum (Al), periyodik cetvelin 3A grubunda yer alir ve
atom numarasi 13’tiir (27,28). Yumusak, hafif, amfoter 6zellikte olmasi, yiiksek elektrik
ve 1s1 iletkenligi, Omriiniin uzunlugu, dis etkenlere (korozyon vb.) ve degisik iklim
sartlarina kars1t dayaniklilifi, kolay sekillendirilebilmesi, diisiik bakim maliyetleri,
renklendirilebilmesi ve teknolojik ag¢idan {iriin ¢esitliligi aliiminyumun yaygin
kullanimin1 saglayan alternatif 6zellikleridir (29,30). Bu nedenle aliminyum; yeni
teknolojilerin de etkisiyle kullanimi giderek artan bir {irin olarak 21. yiizyil metali
olarak goriilmektedir (31,32).

Toprakta havada ve suda bol miktarda bulunan bir metaldir. Giiniimiizde hemen
hemen her tiirli endistriyel alanda kullanildigi i¢in aliiminyuma maruz kalmamak
neredeyse imkansizdir. Ozellikle de son yillarda aliiminyum iceren bilesikler,
endiistriyel atik sular, insanlarin ve hayvanlarin daha yiliksek konsantrasyonlarda
aliminyuma maruz kalmasina neden olmaktadir (33).

Aliiminyum konsantrasyonu, dogal sularda az; fakat kent sularinda daha ytiksek
oranlarda bulunmaktadir ve asit yagmurlart ile siirekli olarak artmaktadir (34).
Aliminyum madenciligi ve eritilmesi sonucu g¢evredeki atik sivilarda yiiksek

konsantrasyonlarda aliiminyuma rastlanmaktadir (35).

2.1.2. Aliiminyum Kullanim Alanlari

Endiistrinin pek ¢ok kolunda milyonlarca farkl: {irliniin yapiminda kullanilmakta
olan aliiminyumun diinya ekonomisi i¢inde ¢ok dnemli bir yeri vardir. Aliminyumdan
tiretilmis yapisal bilesenler uzay ve havacilik sanayi ic¢in vazgegilmezdir (36).
Aliminyum elektrik-elektronik, makine ve ekipman sektorlerinde; metal sanayisinde,
kimya ve gida sanayisinde; dayanikli tiiketim aletlerinde; c¢esitli ev ve mutfak
esyalarinda; mobilya, dekorasyon fliriinleri, takim ve el aletleri, levha yapiminda siklikla
kullanilmaktadir (Sekil 2-1) (29). Aliminyumun hafifligi ve yiiksek dayanim 6zellikleri

onu ingaat, tagima ve paketleme sanayisinde bir¢ok uygulama igin cazip kilar. Ayrica,



kagit ve boya endiistrisi, su aritma, kozmetik ve ila¢ hazirliklari, boya ve pigment,

tekstil endiistrisi ve gida tiretim endiistrisinde genis 6l¢iide kullanilir (37).

Diger
7%

Oriinleri Sanayi
1% N
Demir Celik Metalurji &
3% .
Mobilya, Ofis Esyalari
6%

Sekil 2.1: Aliiminyum Kullanim Alanlar1 (29)

2.1.3. Aliiminyuma Maruz Kalma

2.1.3.1. Cevresel Kaynaklar

Cevrede c¢ok bulunusu ve genis kullanimi nedeniyle insanlarda aliiminyum
kontaminasyonundan dogan potansiyel tehlike ve olumsuz biyolojik sonuglar yiiksektir.
Havadaki aliiminyum konsantrasyonu kirsal bolgelerde 1 ng/m*den az, sanayilesmis
kentsel bolgelerde ise 10 ng/m*’den fazladir (37). Normal solunum hacmi 20 m%/giin
olanlar giinliik 0,20 pg aliiminyum solumaktadirlar (38).

Cevresel faktor olarak toprak kontaminasyonu, aliiminyuma maruz kalmanin ana
sebeplerinden biridir. Bazi suni giibrelerin kullanimi ve asit yagmurlar1 nedeniyle toprak
asidifikasyonu sonucu Al harekete gegirilebilir (39). Toprak pH’s1 4,5-5 den daha
diisiik oldugu zaman aliiminyum ¢oziiniirek sulu topraklarda bitkilerin kokleri ile
absorbe edilir ve bu nedenle aliiminyumlu topraklarda biiyiiyen yiyecekler aliiminyum
igerir (40).

Aliiminyum sulara kaya yataklarindan sizar (10). Goller ve 1wrmaklarda
700ug/I’'nin tizerindeki konsantrasyonlar bulunmustur (37). Sehir igme sularinin

temizlenmesinde topaklastirici olarak sulara ilave edilen maddelerden biri olan flokiilan




bir aliiminyum bilesigidir. Bunun sonucunda da igme sularmin aliiminyum miktari

artmaktadir (10).

2.1.3.2. Besinsel Kaynaklar

Viicuda alinan aliiminyumun en 6nemli kaynaklar1 gidalar ve icme sularidir (1,2,
41). Gidalarda Al igerigi, dogal kaynaklar, gida hazirlanmasinda kullanilan su, gida
katk1 maddeleri, aliminyum mutfak esyalarinin kullanimiyla olusan kontaminasyondan
kaynaklanmaktadir (2).

Yetiskinlerde aliiminyumun toplam diyet alimi 4-9 mg/gin olarak
hesaplanmustir (42,43,44).

Al gida islenmesinde ve depolamada fosfat baglayic1 olarak yaygin
kullanildigindan, temasta oldugu gidalara rahatlikla gecebilir. Bu 6zellik o gidanin nétr,
alkali veya asit olusuna gore degisir (45).

Islenmis gidalardan peynir, siit iiriinleri, maya tozu, kek karisimlari, donmus
hamur, tahil {riinleri ve tahillardan yapilan tathilar yiiksek oranda aliiminyum
icermektedir. Islenmis peynirde 279 pg/g Al birikimi olmasma ragmen dogal peynir
15,7 ng/g Al igermektedir. En carpici olan pastane iriinleridir, ¢linkii kabartma tozu
(Na-Al-fosfat formunda) 23000 pg/g Al igerir, bagka bir deyisle her 100gr da 2 gr’dan
fazla Al bulunmaktadir (46, 47). Kakao 45 ng/g, Al katkili salamura 40 pg/g, Al ilaveli
tuzlar 164 ng/g Al igerir (46). Baharatlardan kekik i¢in aliminyum miktar1 2 mg/gr
arasindadir. Yiksek asitli topraklarda yetisen cayin yapraklarinda ve tozunda
alliminyum konsantrasyonu oldukca yiiksektir; yaklasik 140 mg/100 gr’dan fazladir. Bu
degerlerden yola ¢ikarak bir fincan ¢ay 1 mg aliiminyum igerebilir (48). Kuru ¢ayda ise
555-1009 /g aliminyum bulunmaktadir (49). Caya siit ilavesi Al absorbsiyonunu
azaltirken, limon ilavesi arttirmaktadir (46). Kahve 0,04-0,30 upg/ml aliminyum
konsantrasyonuna sahiptir (49). Aliiminyum kutulardaki igecekler cam siselerdeki
iceceklerden daha fazla miktarda aliiminyum igerir. Kola ve kola disindaki icecekler
sirasiyla kutuda ortalama 660 ve 900 pg/L, sisede ortalama 240 ve 150 pg/L aliiminyum
igerir (50). Aliiminyumu en fazla tasima potansiyeline sahip etken sudur (51). igme

suyunda genellikle bildirilen toplam aliiminyum miktart 100 pg/giindiir (52).



Al folyo ile siislenmis gidalar, potansiyel Al kaynaklaridir (46). Kirmizi ve
beyaz etlerin aliminyum kaplarda ve aliiminyum folyoyla pisirilmesi durumunda
yiyeceklere gecen Al miktar1 yiiksek 1s1, bekleme siiresi ve etlerdeki yag miktan ile
degisiklik gostermektedir. Bu konu ile ilgili bir ¢caligmada etlerin pisirilmeden onceki
aliminyum igeriklerindeki artisin; beyaz etlerde % 80-250 arasinda oldugu, kirmizi

etlerde ise bu oranin % 90-400’a ulastig1 bulunmustur (58).

2.1.3.3. Latrojenik (ila¢ kullanimina bagh) Kaynaklar

Tipta tedavi amaciyla kullanilan bircok ilacin yapisinda aliiminyum
bulunmaktadir. Peptik iilseri olan hastalarin tedavisinde kullanilan antiasitler, asilar,
aliminyum iceren recetesiz ilaclar, tamponlu aspirinler, diyare ve hemoroit ilaglari,
efervesan tabletler yaygin olarak kullanilan latrojenik aliiminyum kaynaklaridir (4).
Aliiminyum elementi antiasidik olarak kullanilmasinin yani sira hiperfosfatemi
tedavisinde fosfat baglayici olarak da kullanilmaktadir (41).

Paranteral ve diyaliz soliisyonlarinin hazirlanmasi igin kullanilan su, hammadde
ve ambalaj materyalleri diyaliz sirasinda aliiminyum diizeyini arttirir. Diyaliz tedavisi
sonrasi, hastalara diyaliz sirasindaki alblimin kaybini yerine koymak amaciyla verilen
albumin {irtinlerinin aliiminyum igerikleri de oldukg¢a yiiksektir. Sonu¢ olarak renal
yetmezligi olan hastalarda aliminyum birikimi gergeklesir (59).

1925 yilinda adjuvanlarin tanimlanmasindan sonra, aliiminyum tuzlar1 immiin
yanit1 uyararak antijene verilen antikor cevabini artiran tek ve en sik kullanilan asi
adjuvani olmustur (60,61). Yaygin olarak kullanilan difteri, tetanoz, hepatit, kuduz ve
sarbon hastalig1 asilarinin tiimiinde aliiminyum adjuvan olarak kullanilmaktadir. Asinin
her bir dozu i¢in aliiminyum seviyesi 0,85 mg ile sinirlandirilmistir (6). Aliiminyumlu
bilesiklerin adjuvan etki gdstermesi i¢in, antijenlerin aliiminyum molekiillerine absorbe
olmas1 gereklidir. Aliminyum tuzlarinin, antijenin enjeksiyon yerinde depolanmasina
yol agarak, yavas ve siirekli salinim saglayip antikor yapimini uyardigi diisiiniilmektedir
(62).



Tablo 2.1: Baz1 Besinlerin Icerdigi Aliiminyum Miktarlar1 (7)

Besinler . Ortalama Miktar: Besinler Ortalama Miktar

(mg/100g) (mg/100g)
Sit {Inek) 0,2 Bebek mamas: 0,4-0,06
Siit (koyun) 0,1 Et (zifiir) 045
Siit (kegi) 022 Et {yagsiz) 266
Siit {insan) 084 K. ciger 223
Yogun =1 Koyun eti 04
Beyaz peynir 69,5 Tavuk eli 0.2
Gedar peynir 001 Balik 0.8
Yaph whumlar 002-14 Yumurta 0,14
Elma 0,15 Atpa 224
Kayst 022 Yulaf 1,16
Muz 0,5 Piring 0.5
fncir 0,15 Bugday kepegi 2,6
Portakal 035 Biiskiivi 163
Seftali 021 Ekmek 0,9
Erik 025 Makarna 1,0
Kuru tizlim 29 Tereyah =03
Y. Fasulye 123 Pamuk vafn 0,10
Salatalik 58 Krema 0,8
Marul 0.2 Margarin <5
Mantar 093 lgme suyu 0,003
Maydanoz 1,2 Kola 0,07
lspanak 1,6 Lahang 1,08
Domates 0.7

Bebeklerde aliiminyum anne siitiinden ge¢mektedir. Yapilan deneysel
calismalarda gebe siganlara ve emziren si¢anlara deri altindan Al enjekte edildiginde
transplasental yol veya anne siitli aracilifiyla aliiminyumun fetuslara veya siit
cocuklarma gectigi goriilmiistiir (53). Bebeklerde emme ile 2,1 mg/giin aliiminyumun
alinabilmektedir (54). Bebekler i¢in en biiyiik aliminyum kaynaklarindan biri de soya
igeren mamalardir (55).

Giinliik yiyeceklerin pisirildigi tava, tencere, kavanoz, caydanlik, tepsi gibi
aliminyumdan yapilmis kaplardan da giinlikk yaklasik % 20 aliiminyum absorbsiyonu
olmaktadir (56,57). Ozellikle asidik ya da bazik yiyeceklere mutfak gerecleri vasitasiyla
aliminyum ge¢mektedir. Aliiminyum tencerede domates (pH 4,4) pisirmenin bu
yiyeceklerdeki aliiminyum igerigini 0,16 mg/kg’dan 21,5 ve 42 mg/kg’a arttirdig1, buna
karsin yiyecekler teflon kapli tencerede pisirildiginde aliiminyum konsantrasyonundaki

artisin 0,30-0,37 mg/kg arasinda oldugu gosterilmistir (47).



2.1.3.4. Deri Yoluyla Alim

Aliiminyum iceren kozmetik riinler, ter Onleyiciler, deodorantlar ve deriye
uygulanan ilaglar deri iizerinde toksik etki géstermemektedir (63). Aliiminyum igerikli
deodorant kullaniminda solunum yoluyla da bir miktar aliiminyum alinmaktadir. Bu
yolla alinan aliiminyumun akcigerlerde birikimi yas ile artmaktadir. Deri yoluyla alinan
aliminyum bilesenlerinin yan etkisi olarak intradermal penetrasyon ve hiperhidrozis

gosterilmistir. Bu ilaglarin siirekli kullanilmasi deride hassasiyet olusturmaktadir (64).

2.1.3.5. Mesleki Kaynaklar

Endiistriyel gelisim basta olmak lizere aliiminyum kullaniminin artmasiyla
birlikte aliiminyuma maruz kalmanin oniine gegilemez olmustur. Aliiminyum rafinerisi,
metal endiistrisi, matbaalar, otomotiv sanayi, servis istasyonlari, metal iireten fabrikalar
v.b. gibi isyerlerinde c¢alisan kisiler aliminyumun etkilerine daha ¢ok maruz
kalmaktadirlar. Aliiminyum kaynak yapimi mesleki agidan en yiiksek aliiminyuma
maruz kalma durumudur. Aliiminyuma maruz kalan kisilerin solunum sisteminde

asamali olarak birikim oldugu gozlenmistir (65).

2.1.4. Aliiminyum Metabolizmasi

Aliminyum viicuda alindiktan sonra ilk olarak mide mukozasi ve ince
bagirsaktan absorbe edilir (28, 45). Bagirsaklardan aliiminyumun absorbsiyonu ile ilgili
mekanizma hentiz tam olarak bilinmemektedir (66). Bunun nedeni absorbsiyonu
dogrudan olgebilecek bir radyoizotopun bulunmayisi ve bilinen radyoizotoplarin
yarilanma siiresinin 7 dk’dan daha az olmasi veya yarilanma siiresinin ¢ok uzun olmasi
olarak bildirilmistir (67).

Aliiminyumun mide ve on iki parmak bagirsaginin ilk boliimiinden absorbsiyonu
pasif ve aktif yollarla olmaktadir. Absorbsiyonun hem paraselliiler aliiminyum gegisi
hem de transselliiler gecisi igerdigini belirtmistir. Paraselliiler aliiminyum gecisi dar
birlesim noktalar1 boyunca pasif yollarla, transselliiler gegis ise enterositler, pasif,
kolaylagtirtlmis ve aktif transport yolu aracilifiyla gerceklesmektedir. Aktif

absorsiyonda kalsiyumun da rolii bulunmaktadir. Birgok arastirmacinin hipotezlerine



gore iyonize kalsiyum seviyeleri ¢ok diisiik oldugunda, hiicreler arast sik1 baglantilarin
gecirgenlikleri artacak ve bu durum aliiminyumun absorbsiyonunun daha fazla olmasina
izin verecektir (68,69,70). Yapilan bir ¢alismada kalsiyum kanal blokeri olan verapamil
uygulandiginda on iki parmak Dbagirsaginda absorbe edilen aliiminyum
konsantrasyonunun azaldigi saptanmistir (71).

Yeni doganlarin bagirsak gecirgenligi yetiskinlere oranla daha fazla oldugu igin
absorbsiyon daha fazla olmaktadir. Bu nedenle de aliiminyumun toksikasyonuna daha
duyarli olduklari bildirilmistir (72). Saglikli bireylerde total viicut aliminyum diizeyi
30-50 mg kadardir. Sehirde yasayan ve ortalama 70 kg agirliginda olan bireyde
yiyeceklerle birlikte viicuda giren giinliik aliiminyum miktar1 0,01-1,4 mg/kg’dir.
Absorbsiyon oraninin diisitk olmasi nedeniyle sindirim sisteminden direkt kana gecen
aliminyum miktar1 % 1°den azdir (1-2 pg/L) (51,55).

Aliiminyum absorbsiyonunu etkileyen faktorler arasinda paratiroit hormonu, D
vitamini, ¢inko eksikligi ve gidasal faktorlerin yer aldigi bildirilmektedir (2,72).
Vitamin D eksikliginin absorsiyonu énemli derecede azalttigi, organik asit olan sitrat ve
askorbik asitin ise aliiminyumun absorbsiyonunu arttirdig: bildirilmistir (73,74).

Aliminyum bagirsaktan absorbe edildikten sonra dolasimda transferrine,
alblimine ve diisiik molekiiler agirlikli olan bilesiklere baglanmaktadir (2,75). Hem
hiicre kiiltiirlerinde hem de deneysel ¢aligmalarda aliiminyumun transferrin reseptor-
aracili endositoz ile kan-beyin bariyerini gecerek beyine girdigi gosterilmistir (76,77).
Tozlar ve aerosoller araciligiyla inhale edilen aliiminyum, olfaktdr sistem ve akciger
epiteli araciligiyla absorbsiyona ugramaktadir. Aliiminyumun yaklasik %3’
akcigerlerden kana absorbe edilir (78).

Aliiminyum idrar, sindirim sistemi salgilari, safra ve mukoz membranlar
araciligi ile disar1 atilmaktadir (1,26).Yapilan ¢alismalarda aliiminyumun %60 oraninda
idrarla ve % 40 oraninda da fegesle atildigini bildirilmistir (79). Biiyiik bir kism1 gesitli
dokularda depolanan aliiminyumun, saglikli insanlarda giinde yaklasik 10-40
mikrogram kadar1 bobrek yolu ile atilmaktadir (28). Bobrek fonksiyonunun azalmasi
aliminyum birikimi riskinde belirgin bir artiga sebep olur. Safra yoluyla atilim

aliminyum eliminasyonunun %?2’den daha azini olusturur (80).
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2.1.5. Aliiminyumun Saghk Uzerine Etkileri

Dogada aliiminyum sadece Al*® formundadir; capi kiigiiktiir (0,51 A°=0,051 nm)
ve gliclii elektrik sarj1 vardir. Bu 6zellikleri sebebiyle, etkilestigi yapilar tizerinde giiglii

kutuplasma 6zelligine sahiptir (1,37).

Aliminyumun makromolekiiler biyolojik yapilardaki etkilerinin baginda, oksijen
donorleri i¢in olan c¢ekiciligi gelir. Aliminyumun baglandigi en 6nemli molekiiller;
fosfatlar, karboksilatlar, aminler, thiolatlar, aminoasitler, niikleik asitler ve
niikleotidlerdir. Aliminyum ozellikle AMP, ADP, ATP, 2,3-difosfogliserat, inozitol
fosfat, glukoz 6-fosfat gibi metabolizmada 6nemli olan fosfat bagli biyomolekiilleri
etkileyebilmektedir. Birgok biyolojik olusumda aliiminyum ATP ile kararli bir bilesik
olusturarak magnezyumun yerini geri doniisiimsiiz olarak alabilmektedir (26).

Glinlimiizde insan sagligr ile iliskisi gittikce Onem kazanan alliminyum,
organizmada bilinen fizyolojik bir role sahip olmamasina ragmen insanlar i¢in oldukca
toksik bir elementtir (81). Yasamin her sathasinda ve bir¢ok alanda karsilasabilecegimiz
aliminyum sindirim, iskelet, sinir sistemi ve hematolojik sistem iizerinde -etki
gostermektedir (9,10). Aliminyumun siirekli alimiyla; beyin hiicrelerinde birikiminin
ciddi beyin rahatsizliklarina neden oldugu, uzun siireli aliiminyum igeren antiasit
kullanim1 sonucu kemiklerde birikmesiyle kemiklesmeye engel oldugu, hemoglobin
sentezini inhibe ettigi, devamli diyaliz tedavisi goéren hastalarin ¢cogunda mortalite icin
risk faktorii olmasit dahil bazi ciddi rahatsizliklara neden oldugu saptanmistir
(10,11,82,83,84,85).

Maruz kalinan aliiminyum, alinma yolu, doz ve kaynagin siiresine bagli olarak
farkli hedef organlarda esit olmayan bir dagilim gosterir (12). Aliminyum basta beyin
olmak {iizere bobrek, karaciger, akciger, kemik, testis ve kalp dahil tim viicutta
birikerek toksik etkiler olusturabilir. Dokularda aliiminyumun yavas yavas birikmesi
bliylik c¢okeltilerin olusumuna neden olarak hiicrelerin islevini bozar veya Oliimiine
neden olur. Yas ilerledik¢e organlarda aliiminyum konsantrasyonun arttigi gézlenmistir
(12,46).

Aliiminyumun bugiine kadar saptanan en dnemli etkisi sinir sistemi {izerinedir.
1973 yilinda Alzheimer demans hastalarinin beyinlerinde aliiminyum miktarinin artmis
oldugu gosterilmistir. Ayni1 donemlerde kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda

gbzlenen diyaliz ensefalopatisi ise bu diisiinceleri giiclendirmistir. Ilerleyen yillarda
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beyinin aliiminyum kaynakli hasara yatkin oldugu ve aliiminyum katk1 maddeli besinler
ile yiiksek diizeyde aliiminyum olan sularin tiiketilmesinin ndrodejenerasyona neden
oldugu gosterilmistir (28,86). Ancak aliiminyumun Alzheimer hastaligindaki roliiniin
hastalarin beyin hiicrelerinde birikmesiyle mi yoksa aliiminyumun indiikledigi oksidatif
stres nedeniyle mi oldugu konusu hala tartisilmaktadir (87). Alzheimer hastaligi ve
benzer norolojik sorunlar ile igilen sudaki Al miktar1 arasinda ilging bir paralellik
vardir. Yapilan arastirmalar son on yilda cografik olarak sudaki Al orani ile Alzheimer
gorilme sikligir arasinda iliski oldugunu gostermistir. Al konsantrasyonunun yiiksek
oldugu yerlerde Alzheimer hastaliina yakalanma riski % 50 artmaktadir. Al, kolin ve
dopamin yapiminin gili¢lii bir inhibitoriidiir. Bunlar, kaslara ve degisik bezlere sinir
impuls iletiminde énemli mediatorlerdir. Bu etki sonucunda beyindeki Al iyonlar1 kisa
stireli hafizaya ve diisiinmeye etki etmektedir (88).

Aliiminyum viicuttan atiliminda ©nemli rolii olan bdobreklerin fonksiyon
bozukluklarinda aliiminyum viicutta birikir (89). Aliiminyum bdbreklerde akut
proksimal tubiiler nekrosisiteye neden olur (90). I¢me sularindaki aliiminyum
bobreklerde a—aminolevinolinik asit dehidrataz (ALA-dehidrataz) aktivitesini inhibe
eder. Aliiminyum kloriir bobreklerin asit salgilama fonksiyonunu gii¢lendirir (91).

Aliminyumun kalsiyum metabolizmasini etkiledigi, 6zellikle kalsiyumun renal
atilimim arttirdig1, kemik rezorpsiyonunun artmasi ile kalsiyumun kemikten uzaklastig
ve yerine alliminyumun biriktigi, dolagima gecen kalsiyumun ise, paratiroid hormon
sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (92,93). Aliminyumun kemiklerde birikmesi
ile kemik dokusunu meydana getiren hiicrelerin faaliyeti engellenerek kemik olusum
hizinin azaldig1 ve kemiklesmenin bozuldugu, sonugta kemikte lezyonlarin gorildiigii
bildirilmistir. Kemikte, aliminyum mineralizasyon c¢izgisinde kalsiyamun yerine
gecerek normal osteoid olusumunu engeller (59).

Aliiminyumun karaciger lizerindeki etkileri arasinda en 6nemlileri, serum safra
asit konsantrasyonu ve glukonil transferaz aktivitesinin artmasi, oksidaz seviyelerinin
ve safra akmtisinin ¢ogalmasidir (94). Aliiminyumun yiiksek birikimine karsin
karaciger, safra atilimi sayesinde zararli etkilerden korunmaya caligmaktadir. Bazi
durumlarda intraselliiler depolar ¢ok biiyiikk miktarlarda aliiminyum igerirler ki, bu
hepatositleri yok eder (95). Rediikte glutatyonun tiiketimi azaldigi i¢in aliiminyumun
hepatik hasara neden oldugu rapor edilmistir. Aliiminyumun karacigerde ALA-

dehidrataz aktivitesinde azalmaya ve paralel olarak idrarda a—aminolevinolinik asitin
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artmasina neden oldugu goézlenmistir. Aliiminyum kloriir karacigerde ALA-sentetaz ve
hem oksijenazin azalmasmma neden olmaktadir. Aliminyum tuzlarma maruz
kalindiginda ilk haftalarda bile morfolojik ve biyokimyasal degisimler gozlenmektedir
(96). Al karacigerde alinan dozla lineer bir birikim gosterir ve ¢ok az bir miktari

karacigerden atilir (97).

Aliiminyum toksikasyonunda olusan belirtilerden biri de anemidir. Aliminyum
toksisitesinde eritrositlerin bikonkav sekillerini kaybettikleri ileri siiriilmektedir (26).
Kanda artmig eritrosit protoporfirinleri aliiminyuma maruz kalmanin en hassas
indiikatoridiir (98). Aliiminyumun neden oldugu aneminin mekanizmasi heniiz tam
olarak bilinmemesine ragmen kronik hemodiyaliz hastalarinda goriilen mikrositik
hipokromik anemiden bu element sorumlu tutulmustur (99, 100, 101). Aliiminyumun
hemoglobin sentezini inhibe ettigi ve a- aminolevoliinik asit dehidrataz aktivitesini

yiikselttigi kanitlanmistir (102).

2.2. Demir

Demir redoks oOzellikleri ve canli hiicrelerdeki fonksiyonlari ile yasam icin
vazgecilmez bir eser elementtir. Demir dogada (+2) ve (+3) degerlikte bulunmaktadir
(103). Normal insan viicudunda toplam 4-5 gr demir bulunur. Viicuttaki total demirin %
60-90’1 hemoglobin ve miyoglobin seklinde, % 20-30’u depolanmis demir olarak
(ferritin, hemosiderin) karaciger, dalak ve kemik iligi hiicrelerinde bulunur. Demirin %

I’inden az1 da katalaz, peroksidaz gibi demire bagimli enzim sistemlerinde islev goriir
(212).

2.2.1. Demir Metabolizmasi

Demir viicuda besinlerle aliir. Baslica demir igeren besinler istiridye,
baklagiller, et, yumurta sarisi, karaciger, bobrek, dalak, yesil sebze ve meyvelerdir.
Aldigimiz besinlerin igindeki demirin ¢ogu ette hemoglobin ve miyoglobin seklinde
(hem demiri) bulunur. Inorganik demir tuzlar1 % 5-16 oraninda, organik demir ise %
30-70 oraninda absorbe edilir (21,104).
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Besinlerle alman demir ferri (Fe*®) seklindedir; ancak demir ferro (Fe'?)
seklinde daha kolay absorbe edilir. Midede demir absorbsiyonu ¢ok az diizeydedir.
Ancak mide sekresyonlar1 demiri ¢oziindiiriir ve indirgenmesini saglayan askorbik asit
ve diger maddelerle ¢6ziinebilen bilesikler haline gelmesini saglar (105).

Demir absorbsiyonunu bir¢ok faktor etkilemektedir. Demirle suda ¢oziinmeyen
bilesikler meydana getiren oksalat ve fitatlar, fosfatlar, alkol, antiasitler ve indirgeyici
ajanlar demir absorbsiyonunu azaltirken; askorbat(C vitamini), laktat, piruvat, ¢ay
(tannik asit), friikktoz, sistein, kalsiyum ve asit absorbsiyonu artirmaktadir. Hayvansal
besinlerdeki demir (hem demiri), bitkisel besinlerdekinden daha kolay absorbe edilir
(21). Toprak ve kil yeme aligkanliginda, bu maddeler demirle ¢éziinmeyen bilesikler
meydana getirdiklerinden absorbsiyonu engellerler (106).

Demirin biiyiik kism1 gastrointestinal sistemde baslica duodenumdan, daha az
miktarlarda mide ve jejunumdan absorbe edilir. Demir, ince barsagin biitiin
boliimlerinden aktif transportla absorbe edilir. Emici hiicrelerin fircamsi kenarinda,
ferrik demir, ferrik rediiktaz tarafindan ferr6z forma cevrilir. Membran boyunca
transportu ise genel bir katyon tasiyict olan divalent metal transporter-1 (DMT-1) saglar
(21).

Demir ince bagirsaktan absorbe edildigi zaman hemen apotransferrine
baglanarak karacigerde sentezlenen transferrini olusturur ve bu sekilde kan plazmasinda
tasinir. Depo demiri azaldiginda transferin sentezi artar. Normalde transferrinin 1/3’
demir ile doludur ve serumda serbest demir bulunmaz. Transferrinin fonksiyonu,
retikuloendotelyal (RES) sistemden ve bagirsaklardan kemik iligine hemoglobin sentezi
icin demir tasimasidir. Bir molekiil transferrin, iki atom demir (Fe'") iyonu baglar.
Demir hiicre igine reseptor aracili endositoz ile alinir. Demir ihtiyaci arttifinda reseptor
sayist artar, depolar doldugunda azalir. Demir transferrine zayif baglandigindan ve
asidik ortamda hiicrelere kolaylikla birakilabilir. Transferrinle tasinir, ferritinde
depolanir ve organizmada demir konsantrasyonu da cok siki bir denetim altindadir.
Demir absorbsiyonu yavastir. Absorbsiyon organizmadaki demir gereksinimini yansitir.
Demir depolar1 bosaldiginda ve anemi durumunda absorbsiyon artar (21,107).

Depo demiri, viicutta ferritin ve hemosiderin seklinde bulunur. Alinan demirin
fazlas1 ozellikle karacigerde olmak {lizere, dalak, kemik iligi ve ¢izgili kaslarda

apoferritinle birleserek, ferritin seklinde hiicre icinde depolanir. Lizozomal zarlarda
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ferritin molekiilleri, %50 oraninda demir iceren agregatlar seklinde bir araya
gelebilirler. Bunlara hemosiderin adi verilir (108,109).

Hemosiderin gii¢ eriyen ve demir ihtiyact oldugunda ferritinden kat kat zor
demir saliveren bir bilesiktir. Demir birikimi ciddi ve uzun siireli olursa dokularda
hemosiderin birikerek hemosiderozis denilen duruma neden olur. Biiyiikk miktarda
hemosiderin dokular1 tahrip ederek hemokromatoza yol agar (104,108,109).

Demirin viicuttan atilimi 6zellikle fecesle olur (1-2mg/giin). Ayrica idrar, ter,
deri dokiilmesi, sa¢ ve tirnaklar yoluyla da atilim vardir (108). Kanama oldugu zaman
demir kaybi artar. Bu sebeple kadinda menstruasyon ile kan kaybi1 demir kaybini giinde
yaklagik 2 mg’a yiikseltir (21).

2.2.2. Demirin Biyolojik Onemi

Demir viicutta tiim hiicreler i¢in gerekli esansiyel bir elementtir. Oksijen tagiyan
hemoglobinin yapisina girmesi, DNA, RNA ve protein sentezi, elektron transportu,
hiicre solunumu, pek ¢ok enzimin yap1 ve fonksiyonu i¢in olduk¢a 6nemlidir (20,21).

Hemoglobin, miyoglobin, sitokromlar (a, b ve c), sitokrom P-450, katalaz ve
myeloperoksidaz, demir iceren proteinlerdir. Demir ayrica aldehid oksidaz, NADH
dehidrogenaz, riboniikleotid rediiktaz, siiksinat dehidrogenaz ve ksantin oksidaz gibi
enzimlerin yapisinda da bulunur (21).

Demir fonksiyonlari, tasinmasi ve depolanmasi sirasinda hiicrelerde daima iki
oksidasyon durumu olan ferrik (Felll) veya ferrdz (Fell) sekilde bulunur. Demirin bu
elektron degisimi, redoks aktivitesi, bir taraftan gerekli ve yararli olurken, diger
taraftan, demir fazlaligi durumlarinda olusan serbest demir, prooksidan olarak serbest
oksijen radikallerinin yapilmasina yol acar. Antioksidanlar tarafindan yeteri kadar
detoksifiye edilemiyen serbest oksijen radikalleri 6zellikle de hidrosil radikal hiicresel
elemanlar i¢in ileri derecede zararl ve toksiktir (Fenton ve Heber-Weis reaksiyonlart).
Bu nedenle demir higbir zaman serbest birakilmamaya calisilir. Fazlasi toksik olan
demirin sistemik dengesi tamamen absorbansin kontrolii ile saglanmaktadir.

Organizmada ¢ok ciddi bir demir ekonomisi vardir (107).
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2.2.2.1. Hiicre ici demir dengesi

Organizma demir dengesini eritropoetik ve depo regiilatorleri olmak tizere iki
regiilatoriin kontrol ettigi anlagilmistir. Eritropoetik regiilatér, kemik iliginden gelen
sinyallerle calismaktadir. Eger eritropoetik aktivite ¢ok artmis ise kemik iliginde
eritropoezin demir ihtiyacinmi karsilamak igin depolar dolu olsa da intestinal demir
absorbe olmaktadir. Depo regiilatorii, karaciger, iskelet kasi ve dolasimdaki kanda
demir miktar1 azaldiginda bunu hissederek absorbsiyonu arttiran bir regiilatordiir.
Eritropoetik regiilatér depo regiilatoriine gore 20 kat fazla aktif demir absorbsiyonu
saglamaktadir (107).

Hepsidinin kesfinden sonra organizmada demir dengesinin karacigerde
hepatositlerde sentezlenen bir antimikrobiyal protein olan hepsidin ile oldugu
anlagilmistir. Hepsidin demir metabolizmasini diizenleyen bir hormondur. Duedenal
demir absorbsiyonunu ve makrofaj demirinin salimigini engelleyerek organizmada
demiri azaltip demir dengesini diizenlemektedir (107).

Viicutta demir dengesini saglayan faktorlerin normal ¢aligmasi saglik agisindan
olduk¢a oOnemlidir. Demir ihtiyacin1 artiran, demir kaybimi artiran, demir alimu,
absorbsiyonu ya da kullanim1 azaltan nedenler demir eksikligine neden olabilmektedir.
Organizmadaki demir eksikligi depolarin azalmasi, demir eksikligine bagli eritropoez
ve anemi seklinde olabilir. Hemoglobin sentezi biitiin demir depolar1 bosalana kadar
devam eder. Demir eksikliginde ilk asama demir depolarmin azalmasi seklindedir ve
gizli demir eksikligi olarak adlandirilir (22).

Normal bir insanda plazma ve serum demiri 80-200 pg/dl’dir (110). Cocukluk
caginda, menstruasyon ve gebelik siirelerince demir gereksinimi normalin birkag¢ katina
cikabilir (108). Viicuttan atilandan daha fazla miktarda demir absorbsiyonu olursa demir
birikimi goriliir. Klinik agidan demir fazlaligi sonucunda halsizlik, istahsizlik, kilo
kaybi, bas agrisi, mide bulantisi, kusma gibi sikayetler, deride biriken hemosiderin
sonucunda olusan kizil-kahverengi renk, karacigerde siroza kadar ilerleyebilen

degisiklikler gézlemlenebilir (111,112,113).
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2.3. Bakir

Yasayan biitiin sistemlerin hiicresel faaliyetlerinde ve yagsamin her déneminde
gerekli olan esansiyel bir elementtir. Bakir konstantrasyonu yemekten sonra ylikselmez
veya aglikla diismez, fiziksel aktiviteden etkilenmez (22). Yetiskin bir insanin
viicudundaki bakir (Cu) miktar1 80 — 150 mg arasindadir (59). Baslica karaciger olmak
tizere kalp, bobrek, beyin ve plazmada dagilmis bir sekilde bulunmaktadir
(22,111,114,115). Cu diizeyi, temel depolama gorevini lstlenen karacigerde yaklasik
30-50 ng/g iken serumda bu deger 70-140ng/dl’dir. Wilson hastaligi, Menkes hastaligi,
nefrozis, kistik fibroz, protein kaybettiren enteropatiler ve diyarelerde serum bakir
diizeyi diiser (22).

Bakir iceren bitkisel gidalar cesitlilik gostermekle beraber, yetistirildikleri
topragin bakir igerigi de onemli 6l¢iide besinleri etkilemektedir. Ayrica karaciger ve
kabuklu deniz iiriinleri bakir igerigi yiiksek besin kaynaklari olarak sayilmaktadir.

Giivenli ve yeterli alim giinde 1,5-3,0 mg olarak belirtilmektedir (59).

2.3.1. Bakir Metabolizmasi

Diyet ile alinan bakirin % 20’si midede, kalani ise ince bagirsaklarin mukozal
membraninda absorbe edilir (18). Bakir absorbsiyonu, bakirin gidalardaki sekline, diger
mineral ve organik maddelerin miktarina ve intestinal igerigin asiditesine baghdir.
Kalsiyum karbonat, fitat, ¢cinko, molibden ve kadmiyum absorbsiyonu azaltmaktadir
(22). Ozellikle Zn ve kadmiyum siilfidril baglayan bdlgeler i¢in Cu ile yarisirlar ve bu
durum metallerin Cu absorbsiyonuna etkisini gosterir (13,116,117).

Absorbsiyonu etkileyen faktorler cinsiyet, alinan miktar, kimyasal form ve belli
diyetsel iceriklerdir. Lifli besinler, siilfat ve ¢inko da absorbsiyonu etkileyen faktorler
arasinda yer almaktadir. Bakir ince bagirsaktan absorbe edildikten sonra, plazma
proteinlerinden 6zellikle albiimine, histidine, aminoasitlere ve transkupreine baglanir ve
proteine bagli olarak taginir (22,118). Bakir-protein bilesiminin adi, bulundugu dokuya
gore degismektedir. Ornegin eritrositlerde eritrokuprein (hemokuprein), beyinde
serebrokuprein ve karacigerde hepatokuprein adini alir (119). Karacigerde hepatositler,
bakiri albiimin ve aminoasitlerden alir. Bakir homeostazisini saglayan ana organ

karacigerdir (120,121,122).



17

Absorbe edilen bakir, bakir—albumin veya bakir-histidin bilesikleri halinde
karacigere tasinir ve orada depo edilir. Karacigerden genellikle seruloplazmin olarak
saliir. Seruloplazmin, plazma icindeki toplam bakir miktarinin % 95’ini biinyesinde
barindirir. Ostrojenler, seruloplazmin sentezini artiric1 etki gosterdigi icin kadinlarda
serum bakir degeri erkeklerden daha yiiksektir. Karacigerden salinan bakirin hiicrelere
aktarimi c¢esitli enzimler araciligiyla olur. Organizmada bakirin taginmasi islevi
seruloplazmin, transkuprein, bakir — albumin ve bakir — aminoasit bilesikleri ile olur.
Bakirin hiicre i¢indeki hareketi ve bakir i¢eren proteinlerle etkilesiminin glutatyon ve
metallotiyonin ile diizenlendigi ileri siiriilmektedir (59).

Absorbe edilen bakir yaklasik bir saat igerisinde karaciger tarafindan dolasimdan
uzaklastirilir. Bagirsakta absorblanmayan, safra ve gastrointestinal sekresyonlardan
dogan bakir fegesle atilir. Safra yoluyla bakir atilimi 0,5-1,3 mg/giin’diir. Diyetle

alinanin %3’den az miktar1 idrar ve ter yoluyla atilir (22,122).

2.3.2. Bakirin Biyolojik Onemi

Bakir biyolojik sistemlerde (+1) ve (+2) degerlikte bulunmaktadir. Bu temel
ozellik sayesinde bakir igeren enzimler, oksijen ile baglanarak indirgenme—
yiikseltgenme reaksiyonlarinda yer alirlar (59). Bakir siiperoksit radikallerinden hiicreyi
koruyan Cu/Zn SOD (sliperoksit dismutaz), seruloplazmin, sitokrom c oksidaz, lizil
oksidaz ve tirozinaz igeren birgok enzimin aktivitesi i¢in gereklidir (116,123,124).

Bakir dokularda bulunan 6nemli bir metalloenzim bileseni olup, organizmalarda
bagisiklik  sisteminin  diizenlenmesinde, omuriligin  miyelinlesmesinde, kalp

fonksiyonlarinda ve doku pigmentasyonunda etkin rol oynamaktadir (19).

2.3.3. Bakirin Saghk Uzerine Etkisi

Bakir viicut i¢in esansiyel olmasina ragmen, asirt miktarlarda alindiginda toksik
etki gosterebilir (125). Bakir 6zellikle karaciger, kornea, bobrek ve beyin dokusunda
birikmektedir. Birikim karacigerde oldugu zaman siroza, beyinde oldugu zaman hiicre
tahribatina neden olmaktadir (126). Yas ilerledikge beyin bakir diizeyi iki katina
yiikselir (118,119,121).
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Bakir toksisitesi nadirdir; fakat Wilson sirozu, bakirli rahim igi araglarin uzun
stire kullanimi ve uzun siire bakir siilfatli fungisit tiirii ilag¢ tedavisi sonrasi toksisitenin
gelistigi  bildirilmistir (122). Toksisite Ozellikle ¢inko diizeyinin diisiik olmasiyla
goriilmekte, hepatik nekroz, gastrointestinal kanama, hemoglobiniiri, hematiiri,
tagikardi, hipotansiyon, sizofreni, epilepsi, otizm, konsantrasyon bozuklugu, hafiza
zay1flig1, depresyon ve koma sonucu 6liimle sonug¢lanabilmektedir (22,113,127).

Meslegi geregi bakir dumanina ya da metalin tozuna maruz kalanlarda solunum
zorlagabilir (112,128). Bakir eksikligi esansiyel komponenti oldugu enzimlerin
(metaloenzimlerin). aktivitelerinde azalmaya neden olur (119,121).

Cu eksikliginin sistemik etkisi; yiiksek kan basinci, inflamasyon artigi, anemi,
kan pihtilasmasinin azalmasi, aterosklerosiz, hipokupremi ve demir eksikligi gibi
komplikasyonlardir (15,22,126,129). Hipokupremi, uzun siireli diisiik bakir igeren siit
diyeti alma sonucunda yeterli bakir temin edememe sonucu goriiliir ve anemi ile
kendisini gosterir. Bakir eksikliginin ndtropeni, konnektif dokuda kollagen ve elastin
yapiminda bozulma, iskelet sistemi ve kardiyovaskiiler sistemde lezyonlar, sinir

sisteminde demiyelinizasyon, dejenerasyon yapabilecegi goriilmiistiir (22,110,118,120).

2.4. Cinko

Cinko biitiin bitki ve hayvan dokularinda bulunmakla birlikte, insan
beslenmesinde de esansiyel kabul edilen bir eser elementtir. Cinko dogada elementer
halde bulunmayip ZnO, ZnCO3 ve ZnSQO, gibi bilesimler halindedir. Atom numarasi 30,
atom agirligi ise 65,37 ‘dir. Cinkonun organizma i¢in 6nemi, Prasad’in 1958 yilinda
ciicelik, hipogonadizm, hepatosplenomegali, kuru cilt, jeofaji ve demir eksikligi anemisi
ile gelen bir hastada ¢inko eksikligini tanimlamasiyla dikkat ¢cekmistir. Bugilin artik
cinkonun 300’den fazla enzimatik reaksiyonda rolii oldugu ve 2000’den fazla proteinin

yapisinda bulundugu bilinmektedir (130).

Cinko organizmaya beslenme yoluyla alinmaktadir. Bir besin maddesinin ¢inko
igerigi, bliyiik oranda protein icerigine baghdir. 1g/kg protein iceren bir diyet ortalama
12,5 mg ¢inko icerir. Besinlerle alinan ¢inkonun ana kaynagi etlerdir. Kirmizi et, balik
ve beyaz ete gore oldukca fazla miktarda ¢inko igcermektedir. Deniz hayvanlari

icerisinde istiridye en yiiksek c¢inko icerigine sahip olandir (130,131). Tahillardan
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ozellikle bugdayda, kuru bakliyatlarda, kuruyemiste ¢inko miktar1 fazla olup yumurta,

sebze, meyve, siit ve siit {irlinlerinde bu oran azdir (132).

Diyetle alinan ¢inkonun biyoyararliligini arttiran ve azaltan faktorler kisiyle ve
diyetle iliskili faktorlerdir (133). Kisiyle ilgili faktorler igerisinde yas, cinsiyet,
fizyolojik durum ve kisinin beslenme durumu yer almaktadir. Yas arttikga ¢inko
absorbsiyonu azalmakta, gebelik ve laktasyon durumlarinda ise artmaktadir (134,135).
Diyetle ilgili faktorler olarak, alinan ¢inkonun kimyasal formu ve miktari, alinan diyette
bulunan protein, yag, karbonhidrat, diger mineraller ve promotor/inhibitér maddeleri

sayabiliriz (130).

Insan siitiinde, diisiik molekiil agirhikli ¢inko baglayici ligandlarin varligi
ozellikle ¢inko eksikligi durumlarinda terapotik bir deger kazandirir (130). Bu 6zelligi
ile insan siitiindeki ¢inko en kolay absorbe edilen ve biyoyararliligi en iyi olan formdur.
Ozellikle tahillarda bulunan fitat ve lifler ¢inkonun absorbsiyonunu bozarak
biyoyararliligint azaltir (130,133,136). Hayvansal kaynakli ¢inkonun biyoyararliliginin,
bitkisel kaynaklililara gére yiiksek olmasi da fitat i¢erigine baglidir (133).

Viicut i¢in gerekli giinlilk Zn miktari gesitli parametrelere bagl olmakla birlikte
giinliik alim1 ortalama 5,2 ile 16,2 mg arasinda degismektedir (131,137,138). ilk alt1
ayda 3 mg kadar olan giinliik ¢cinko gereksinimi yas ilerledik¢e artis gostermektedir.
Erigkinde 15 mg, hamilelerde 25 mg’a kadar ¢ikmaktadir (139).

Dokulardaki ¢inko konsantrasyonu farklilik gosterir. Sa¢ 175 mg/g, tirnak 150
mg/g, semen 125 mg/g, prostat dokusu 102 mg/g, kemik 101 mg/g, karaciger 55 mg/g,
bobrek 54 mg/g, beyin 12 mg/g, kan plazmasi1 0,3 mg/g ve eritrosit 0,90 mg/g ¢inko
igerir (140). Eritrositlerdeki ¢inko igerigi plazmaya gore fazladir. Bunun sebebi
karbonik anhidraz gibi ¢inko iceren enzimlerin varligidir (59).Piht1 olusumu sirasinda
trombositlerden salinan  ¢inko nedeniyle serum konsantrasyonu, plazma

konsantrasyonundan yaklasik olarak 5-15 pg/dl daha yiiksektir (130,141,142).

2.4.1. Cinkonun Metabolizmasi

Insan viicudunda ¢inko homeostaz1 dncelikle gastrointestinal sistem mukozasini
kapsayan epitel hiicreler tarafindan diizenlenir (143). Cinkonun absorbsiyonunu
etkileyen c¢ok fazla degisken olmasindan dolayi, viicuda besin olarak alinan ¢inkonun

ancak % 20-30 kadarinin organizma tarafindan absorbe edildigi bilinmektedir (59).
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Gastrointestinal sistemde ¢inkonun % 60’1 duodenumdan, % 30’u ileumdan,
%10’u da jejunumdan absorbe edilir. Plazmada bulunan total Zn’nun yaklasik %60°’1
alblimine ve %10’u transferine, %30’u ise a2-makroglobulin, sistein ve histidin gibi
diger plazma bilesenlerine baglanir (144,145). Plazmada albiimin diizeyi distiigiinde Zn
diizeyinde de azalma olur (143).

Cinko absorbsiyonunu fitat, lifli besinler, fosfat, kalsiyum, oksalat, bakir,
kadmiyum, inorganik demir, kalay, toprak ve kil azaltirken; protein, kazein, laktoz, D
vitamini, D-penisilamin arttirir (139).

Diyetteki Fe miktarmin artmasi, bagirsaktaki iki degerlikli metal tastyicisinin
yarigsmali tek bir bolgeye sahip olmasindan dolayi, Zn absorbsiyonunu azaltir. Cd, Zn ile
benzer fizikokimyasal etki gosterdiginden Zn absorbsiyonunu etkilemektedir (145,146).
Esansiyel bir element olan bakirin, Zn absorbsiyonu tizerinde diisiik dozlarda bir etkisi
olmamasma ragmen yiikksek dozlarda Zn’nun Cu absorbsiyonu ile etkilesim
gostermekte, asirt ¢inko alimi bakir eksikligine yol agmaktadir (130,138,147). Protein
kaynag1 olarak, bitkisel proteinlerin kullanildigi diyetlerde kalsiyumun ¢inko
absorbsiyonunu azalttigina iliskin ¢ok sayida ¢aligma vardir. Boylece diyetteki kalsiyum
oraninin artmast ¢inko eksikligine iliskin semptomlarinin ¢ikmasina sebep
olabilmektedir (130).

Absorbe edilen ¢inko ince bagirsagin bazolateral membranindan portal dolagima
katilarak karacigere gider (130).Cinko metabolizmasinda rol oynayan esas organ
karacigerdir (148). Memelilerde Zn hiicrelerin i¢ine veya disina bir seri tasiyict protein
araciligiyla tasinmaktadir. Bu tasinim, Zn tasiyict proteinler (ZnT) ailesi ve
transmembran proteinler (ZIP, Zinc-Iron related transporter Protein) tarafindan
yapilmaktadir. ZIP membran proteinleri sitoplazmaya Zn alimini ve vezikiillerden Zn
transportunu saglar, ZnT’ler Zn’nun hiicre disina c¢ikisint ve de vezikiillere Zn
tasinmasin1 saglar. (138,149). Metallothionein (MT) Zn baglayan bir protein olup,
alman Zn’nun dagilimi, depolanmasi ve saliniminda 6nemli regiilator goreve sahiptir
(138).

Viicuda gerek oral, gerekse parenteral yoldan giren ¢inko, baslica feces ( %70),
idrar ve ter ile atilir. Alim azald1§1 zaman fekal ¢inko atilim1 da azalir (144,148). idrarla
bir giinde atilan ¢inko miktar1 0,3- 0,5 mg kadardir. Idrar ¢inkosu, ayn1 zamanda kas
katabolizmasini1 gosteren bir parametredir (130,135). Cinko dengesini korumada en

onemli basamak olan gastrointestinal sistemden atilim 2,5-5,5 mg/giin olarak
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hesaplanmistir (144). Bu atilim intestinal mukoza epitel hiicrelerinin apoptozu,
pankreas, safra ve bagirsak hiicrelerinin salgistyla geceklesmektedir (144). Ciddi ¢inko
eksikliginde dokulardaki kayip aymi degildir; sag, deri, kalp ve iskelet kasinda ayni

kalirken, plazma, karaciger, kemik ve testiste ¢inko diizeyi azalir (140).

2.4.2. Cinkonun Biyolojik Onemi

Zn metalloproteinazlar ve metalloenzimler gibi bazi Onemli proteinlerin
yapisinda kilit rol oynar (14). Insan metabolizmasinda ¢inko igeren &nemli
metaloenzimler arasinda, karbonik anhidraz, alkali fosfataz, RNA ve DNA polimeraz,
karboksi peptidaz ve alkol dehidrogenaz sayilabilir. Cinko lipit, protein ve niikleik asit
sentezinde, yapisal ve enzimatik reaksiyonlarda, hiicrenin biiyiime, proliferasyon ve
farklilasmasinda 6nemli biyolojik role sahiptir (15,17,18). Zn hiicre fonksiyonlar1 ve
metabolizmast i¢in esansiyel bir mineraldir. Gen ekspresyonunun diizenlenmesinde,
bagisiklikta ve serbest radikallere karsi korumada etkin fonksiyona sahiptir. Cinko Zn-
parmak motifini olusturarak DNA ile etkilesir. Niikleik asit veya diger gen diizenleyici
proteinlerde, karbonhidrat ve hem sentezinde yapisal element olarak rol oynar.
Organizmanin savunma mekanizmast Zn homeostaziyla yakindan iliskilidir. Cesitli
nedenlerle goriilen Zn eksikligi, antikor olusumunu azaltarak bagisiklik sisteminin

yetersizligine neden olmaktadir (137,138,150,151,152 ).

2.4.3. Cinko Eksikligi ve Belirtileri

Cinko bir¢ok enzimin yapisinda ve birgok fonksiyonunda yer alan bir element
oldugundan, ¢inko eksikligi cogunlukla nonspesifik semptomlarla karsimiza cikar
(153). Cinko eksikligi intestinal kaybin artmasiyla veya sistemden absorbsiyonun
azalmasiyla meydana gelir (137). Cinko eksikligini gidermek i¢in, absorbans normalden
2-4 kat daha fazla artarak, en yiiksek diizeye ulasmaktadir (134,135). Cinko
eksikliginde, yapisinda ¢inkonun yer aldigi enzimlerin fonksiyonlar1 azalir, hiicre
replikasyonu yavaslar, biiyiime, yenilenme gibi hiicrenin metabolik islevleri azalir
(13,143). Cinko eksikligi istahsizlik, biiylime geriligi, kilo kaybi gibi nonspesifik
bulgularin yani sira hafif, orta ve agir eksiklik bulgular ile kendini gosterir (153). Bu

bulgular arasinda istah kaybi, gecikmis yara iyilesmesi, sa¢ dokiilmesi, tirnaklarda
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kirllma da yer almaktadir. Gastrointestinal sistem hastaliklari, siroz gibi karaciger
hastaliklari, kronik bobrek hastaliklari ve orak hiicre anemisinde yetersiz ¢inko alimi
bildirilmistir (59).

Plazma ve serum Zn seviyeleri total viicut Zn seviyesinin belirlenmesinde en
belirgin belirteclerdir. Sa¢ ¢inko diizeyi kisa siireli degisimlerden etkilenmemesi, ¢abuk,
kolay toplanabilmesi nedeniyle daha avantajli goriilmektedir. Klinik olarak plazma
cinko diizeyi 65 pug/dl veya sag ¢inko diizeyi 70 pg/dl’nin altinda bulunmasi durumunda
¢inko eksikligi tanis1 konulabilir (154).

2.5. Ozmotik Frajilite

Ozmotik frajilite testi, eritrositlerin hipotonik ortamda ozmotik strese karsi
direncini yani eritrositlerin dayanikligin1 6lgmeye yarayan bir yontemdir.Eritrositlerin
yiizey alani-hacim iligkisini degerlendirir. Yiizey alaninin hacime orani azalmigsa
ozmotik frajilite artmig, hipotonik soliisyonlara direng azalmistir. Eritrosit membranin
lipit igerigi membran permeabilitesini etkiler. Membran permabilitesinin artis1 ozmotik
direnci azaltir, diger bir deyisle ozmotik frajiliteyi artirir.

Normal eritrositler %0,9-0,5 NaCl ¢ozeltilerinde su alip sismelerine ragmen
hemolize ugramazken, ¢ozeltinin konsantrasyonu %0,5’ten daha diisiik oldugunda
hemoliz goriilmeye baglanir.

Hemoliz eritrositlerin i¢inde bulunan hemoglobinin eritrosit membraninin
parcalanmast sonucunda plazmaya ge¢mesidir. Hemositoliz ya da ozmotik hemoliz
seklinde gozlemlenir. Hemositoliz, ¢esitli kimyasal, fiziki veya mekanik faktorler
dolayisiyla eritrositlerin hiicre membranindaki lipit tabakasinin erimesi sonucu olusan
hemolizdir. Ozmotik hemolizde, eritrositler hipotonik siviya konulduklarinda igeri giren
su dolayisiyla siserler. Bu sisme sonucu hiicre membrani {istiinde olusan yiiksek basing

membranin yirtilmasina ve hemoglobin molekiiliiniin disar1 ¢gikmasina yol agar.

Hemoliz izotonik ortamda eritrosit membrani haraplanmadan olusabilir, iire gibi
membrandan kolaylikla gecen kiiclik molekiiller hiicre iginde ozmotik basinci artirip

suyu hiicre i¢ine ¢ekerek hiicrenin sisip yirtilmasina neden olabilir (24).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kit ve Kimyasallar

Ketamin HCI

Aliiminyum standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
Demir standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
Cinko standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
Bakir standart ¢ozeltisi (CHEM-LAB)
Aliiminyum kloriir (Merck)

Nitrik asit (Ridel-de Haén)

Perklorik asit (Ridel-de Haén)
Deiyonize su

NaCl

3.2. Cihazlar

ICP-OES (Thermo Inductively Coupled Plasma-Atomic Emission Spectroscopy-
Indiiktif Eslesmis Plazma-Optik Emisyon Spektroskopisi- 6000 Thermo)

Etiiv (Elektrohelios)

Derin dondurucu (-80°C Rua Instruments)

Spektrofotometre (Shimadzu UV-1800)

Avyarlanabilir otomatik pipet

Hassas terazi (Scaltec)

Deiyonize su cihazi (Niive NS104)

Santrifiij (Hettich-Universal 30 RF)

Vorteks (Vortex Mixer Vm-20)

pH metre (Hanna Instruments)

23



24

3.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Deneyin Yapilmasi

Calismada .U Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii’nden saglanan, ortalama
250+10 gr olan eriskin Wistar-Albino tipi toplam 40 adet erkek sigan kullanildi.
Sicanlarin bakimi ve barimasi 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim
ve Arastirma Laboratuari’nda gergeklestirildi. Olgiimler 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Biyofizik Anabilim Dali’nda yapildi. Siganlar deney siiresince polietilen kafeslerde 21-
23 °C sicaklikta ve giin igerisinde siklusu 12 saat aydilik - 12 saat karanhk olan sabit
¢evre ortaminda yem ve ¢esme suyu verilerek ad libitum olarak beslendi. Deney
gruplarina verilen AICl3 pH degeri 4,5 olacak sekilde hazirlandi (155,156). Calismada,
kullanilacak siganlar (n=40) biri kontrol diger dordii deney gruplarini olusturmak tizere

bes gruba ayrildi.

a) Kontrol grubu (n=8):

Sicanlar deney siiresince standart sigan yemi ve ¢esme suyu ile beslendi.

b) I. grup (n=8):

Siganlara 3 hafta boyunca hafta i¢i her giin 8 mg/kg AICI; intraperitonal olarak
uygulandi.

c) I1. grup (n=8):

Sicanlara 3 hafta boyunca hafta i¢i her giin 16 mg/kg AICI; intraperitonal olarak
uygulanda.

c) I11. grup (n=8):

Siganlara 6 hafta boyunca hafta i¢i her giin 8 mg/kg AICI; intraperitonal olarak
uygulanda.

d) IV. grup (n=8):

Sicanlara 6 hafta boyunca hafta i¢i her giin 16 mg/kg AICI; intraperitonal olarak
uygulandi.

3.4. Orneklerin Alinmasi

Deney siiresi sonunda intramuskular yolla verilen ketamin hidrokloriir (50
mg/kg) ile anestezi edilen hayvanlarin kan ornekleri kalplerinden alindi. Alinan kan
orneklerinin 20 ul’si eritrosit ozmotik frajilite tayini i¢in EDTA’l tliplere koyulup

hemen ¢alisildi. Kan 6rneklerinde hemoglobin dl¢iimii ve eritrosit sayimi yapildi.
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Eser element tayini i¢in kanlar satrifuj edilerek serumlari ayrildi ve plastik tiipler
icerisinde -20°C’de saklandi. Sakrifiye edilen hayvanlarin karaciger ve bobrek drnekleri
Ol¢iime kadar -20°C’de tutuldu.

3.5. Orneklerin Deney icin Hazirlanmasi

3.5.1. Doku yas yakma

Her bir 6rnekten alinan ortalama 0,5 gr dokunun iizerine, dereceli ve isiya
dayanikli cam tiiplerde 1 ml % 65‘lik HNO3 (Nitrik asit) ilave edildi. Bir saat oda
sicakliginda, yaklasik iki saat 100-120°C sicakliktaki etiivde doku Ornekleri erimeye
birakildi. Etiivden c¢ikarilan 6rnekler oda sicakliginda bekletildikten sonra tizerine 1 ml
%65°lik HC104 (Perklorik asit) ilave edilerek 150-180°C sicakliktaki etiivde iki saat
tutularak yas yakma yapildi. Etiivden ¢ikarilan 6rnekler soguduktan sonra tizerine hacmi
5 ml oluncaya kadar deiyonize su ilave edilip karistirilarak element 6l¢iimiine hazir hale

getirildi.

3.6. Yapilan Analizler

3.6.1. Eritrosit Ozmotik Frajilite Tayini

Eritrositlerin ozmotik frajilitesi Suess yontemine gore olgiildii (157). Eritrosit
ozmotik frajilite tayini i¢in her bir deney hayvanindan EDTA’l tiiplere alinan kan
ornekleri kullanildi. Her bir hayvan i¢in 14 adet cam tiip kullanildi. Tiiplerin iizerine
icerdigi % NaCl konsantrasyonunu gosteren (0,20’den baglayarak 0,72’ye kadar 0,04
araliklarla) sayilar yazildi. %1 NaCl c¢ozeltisi ile pH’s1 7,2 olan NazPO, ¢ozeltisi
NaszPO4/NaCl orani 1/10 olacak sekilde tamponize edilerek pH’s1 7,4 olan bir ¢ozelti
elde edildi. Birinci tiipe 2,0 ml tamponize edilmis NaCl ¢ozeltisi konulduktan sonra 8,0
ml saf su ile sulandirildi. Boylece tiipte % 0,2’lik NaCl ¢ozeltisi hazirlanmis oldu.
Bundan sonraki tiiplerin her birine, bir 6ncekine gore 0,4 ml fazladan NaCl ¢ozeltisi
konarak, saf su ile 10 ml’ye tamamlandi. Her 14’°liik sete ayn1 hayvana ait kandan 20pul
koyularak tiipler ters-diiz edildi ve oda 1sisinda 1 saat bekletildi. Hemolize ugramamis
eritrositlerin ¢okmesi i¢in, tiipler 10 dk siire ile 2000 devirde santrifiij edildi. Her bir
tiipte tstteki s1vi bagka tiipe alinarak, i¢erdigi hemoglobin konsantrasyonu 540 nm dalga

boyunda kor ¢ozelti ile kalibrasyonu yapilmis spektrofotometre ile olgiildii. Saptanan
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degerlerden hemoliz egrisi, minimal ve maksimum ozmotik direng sinirlar1 ve hemolitik
inkrement degerleri saptandi.

Hemolitik inkrement degerlerinin saptanmasinda her bir NaCl ¢ozeltisindeki %
hemoliz miktari, bir sonraki hemoliz %’sinden ¢ikarilarak bulundu. Bu farklar ¢ozeltiler
icindeki gercek hemoliz oranimi belirliyordu. Hemolitik inkrement egrisinin
amplitiidiindeki artis % hemoliz miktarinin fazlalastigini, eritrosit direncinin azaldigim

gosterir (158).

3.6.2. Dokulardaki Eser Element Miktarlarinin Belirlenmesi

Dokularda element dlgiimleri ICP-OES Thermo ((Indiiktif Eslesmis Plazma-
Optik Emisyon Spektroskopisi-6000 Thermo) cihazi kullamilarak 1.U. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali’nda gercgeklestirildi.

Dedel:tiir
(Fotogogalhea —
tiiplexr-PRT)

Ornek [inie “ ‘

Sekil 3.1:ICP-OES’in sematik gosterimi (159)

Yukarida sematik goriinlimii verilen ICP-OES ¢ok kiigiik konsantrasyonda,
yiiksek hassasiyette elementlerin tayininin yapilabildigi bir cihazdir. ICP kaynagi, inert
gazlar (argon) ile yiiksek enerjili ve yiiksek frekansli iyonlasmis bir plazmay: lretir.
Plazma genellikle gaz olarak argonun kullanildigi, bilesiklerin veya molekiillerin
uyarilmis atom veya iyonlara doniismesini saglayan yiiksek enerjili bir gazdir. Plazma

elektromanyetik olarak argon gazinin indiiksiyon sarimlarinda bir radyo frekans (RF)
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jeneratori ile etkilestirilmesiyle elde edilir. Bir numune plazmanin merkezine enjekte
edildiginde, 10000 K sicakliktaki plazma, numunedeki elementlerin ayrigsma, atomlasma
ve uyarilma islemlerinin gerceklesmesini saglar. Bu olaylar, c¢alisilan elementlerin
kendilerine 6zgl frekansta 15181 yayarlar. Yayilan bu 15181 siddeti numune igerisindeki
elementlerin konsantrasyonu ile orantilidir. Her bir element i¢in yayilan 1s1k, dedektorii

olusturulan fotogogaltici tiipler tarafindan dedekte edilir (159,160).

ICP-OES’de belirtilen element tayini yapmak i¢in her bir elemente uygun Tablo
3.1°de belirtilen dalga boylar1 segildi.

Tablo 3.1: ICP-OES o6l¢iimlerinde galisilan dalga boylar

Element Dalga boyu (nm)
Al 167,079
Fe 238,204
Cu 327,393
Zn 206,200

Deneyde kullanilan tiim kimyasal maddeler analitik safliktadir. Tiim ¢6zeltilerin
hazirlanmasinda deiyonize su kullanilmistir. ICP-OES’nin kalibrasyonu i¢in her bir
elementin 1000 mg/L’lik stok soliisyonlarindan Tablo 3.2°’de  gosterilen
konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlandi. ICP-OES spektrofotometresinde 6l¢iime uygun
database ve metot olusturuldu. Ol¢iime hazir hale getirilen standart ¢dzeltiler ve kor
olarak kullanilan deiyonize su yardimiyla her bir elemente ait kalibrasyon grafigi ¢izildi
(Sekil 3.2, 3.3, 3.4, 3.5). Bu sekilde 6l¢iime hazirlanan ICP-OES’de serum ve doku

orneklerinin element konsantrasyonlari saptandi ve sonuglar kaydedildi.

Tablo 3.2: Eser elementlerin standart degerleri

Metal Standart-1 Standart-2
Al 2,5 pg/ml 5 pg/ml
Fe 1 pg/ml 2 pg/ml
Cu 1 pg/ml 2 pg/ml
Zn 0,5 pg/ml 1 pg/ml
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(SR

001 03 05 07 09111 13 16 17 19 2 21
Konsanirasyon

Sekil 3.5: Elde edilen Zn kalibrasyon grafigi.

3.7. Istatiksel Analiz

Tiim deney sonuglari ortalama £SD (standart sapma) olarak verildi. Deney
gruplart ile kontrol grubu arasindaki degisimi degerlendirmek i¢in SPSS 16

programinda ‘Student’s T’ karsilagtirma testi kullanild1 ve p degerleri hesaplandi.
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4. BULGULAR

Ug haftalik deney siiresince intraperitonal olarak 8 mg/kg AICI; uygulanan 1.
grup ile 16 mg/kg AICI3 uygulanan Il.grup; alt1 haftalik deney siiresince intraperitonal
olarak 8 mg/kg AICI; uygulanan I11. grup ile 16 mg/kg AICI; uygulanan IV. grup ve
kontrol grubuna ait serum, karaciger ve bobrek dokularinda Al, Fe, Cu, Zn
konsantrasyonlari, hemoglobin, hematokrit degerleri ve eritrositlerin ozmotik direngleri
saptandi. Deney gruplarinin o6lgiilen degerleri ile kontrol grubunun degerlerinin
istatistiksel karsilastirilmalarinin sonuglar1 Tablo 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7, 4.8, 4.9,
4.10, 4.11, 4.12, 4.13 'te ve Sekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7, 4.8, 4.9, 4.10, 4.11,
4.12,4.13,4.14,4.15,4.16, 4.17, 4.18, 4.19, 4.20'de verilmistir.

4.1. Serum ve Dokulardaki Eser Element Konsantrasyonlari

Deney gruplari ve kontrol grubunun serum, karaciger ve bobrek dokularinda Al,
Fe, Cu, Zn konsantrasyonlar 6lciildii. Olgiilen doku degerleri [(Doku Kons. * Toplam
Hacim)/Doku Agirligi] formiilii ile hesaplandi. Deney gruplarinda bulunan degerlerin
kontrol grubunun benzer dokularinda tespit edilen degerlerle istatistiksel
karsilagtirilmas1 yapildi.

Kontrol, Il.grup, Il.grup, Ill.grup ve IV.grup serum aliiminyum degerleri
sirasiyla; 6,97+1,06 pg/dl, 15,25+4,43 pg/dl, 25,33+6,35 pg/dl, 34,67+6,43 ng/dl,
49,5048,35 pg/dl olarak Olciilmiistiir. Kontrol grubunun degerleri, deney gruplarinin
degerleriyle karsilastirildiginda I.grupta *p<0,05, Il.grupta **p<0,01, III. ve IV.grupta
ise ***p<0,001 anlamli artiglar goézlenmistir. Deney gruplarinin birbiriyle olan
karsilastirilmalarinda I.gruba gore I1.grupta anlamli fark bulunmazken I1I.grupta anlaml
(**p<0,01) artis oldugu tespit edilmistir. IL.gruba gore IV.grupta anlamli (°°p<0,01) artis
saptanmugtir. II1.gruba gore IV.grupta anlaml (*p<0,05) artig bulunmustur (Tablo 4.1,
Sekil 4.1).

Kontrol, l.grup, Il.grup, Ill.grup ve 1V.grup serum demir degerleri sirasiyla;
324,93+17,45 ng/dl, 227,91422,89 png/dl, 248,22+19,79 pg/dl, 205,56+8,03 pg/dl,
119,62+17,52 pg/dl olarak oOlglilmiistiir. Kontrol grubu ile deney gruplarinin serum
demir degerlerinin istatiksel karsilastirilmasinda deney gruplarinin tiimiinde anlaml
(***p<0,001) azalma tespit edilmistir. IV.grubun diger deney gruplartyla olan

karsilastirilmalarinda serum demir degerleri IL.ve Ill.gruba gore anlamli (°*°p<0,001,
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***p<0,001) azalmistir. Diger gruplar arasinda anlamli farkliliklar saptanmamistir
(Tablo 4.2, Sekil 4.2).

Kontrol, l.grup, Il.grup, lll.grup ve IV.grup serum bakir degerleri sirasiyla;
167,77+£13,45 ng/dl, 188,46+38,51 pg/dl, 181,23+20,93 pg/dl, 172,16+26,62 pg/dl,
197,68+17,43 pg/dl olarak Olglilmiistiir. Serum bakir degerlerinin karsilastirilmasinda
yalnizca kontrole gore IV.grupta anlamli (¥*p<0,05) artis tespit edilmistir (Tablo 4.3,
Sekil 4.3).

Kontrol, l.grup, Il.grup, Ill.grup ve IV.grup serum c¢inko degerleri sirasiyla;
145,97+15,82 pg/dl, 165,94+£27,21 pg/dl, 150,95+15,24 pg/dl, 118,07£11,60 pg/dl,
84,74x11,16 png/dl olarak Olciilmistir. Kontrol grubunun deney gruplariyla
karsilastirilmasinda 1. ve Il.grupta anlamli farklilik goriilmezken IIl.grupta *p<0,05,
IV.grupta ***p<0,001 seklinde anlamli azalma tespit edilmistir. I.gruba gore II.grupta
anlaml fark yok iken, IIL.grupta anlaml (**p<0,01) azalma bulunmustur. I.gruba gore
000

IV. grupta anlamli (
(***p<0,001) azalma saptanmustir (Tablo 4.4, Sekil 4.4).

p<0,001) azalma bulunurken III.gruba goére de IV.grupta anlamli

Karaciger dokusunda dlgiilen Al konsantrasyonlari kontrol grubunda 3,71+0,61
ng/ddoku, 1. grupta 5,06+0,97 pg/ggoku, 1. grupta 6,48+0,86 pg/gdoku, I1. grupta
6,751,11 pug/gooku, 1V. grupta 13,03+£2,63 pg/gqoku Olarak tespit edildi. Kontrol grubu
karaciger dokularindaki Al konsantrasyonlarinin deney gruplarinin doku degerleri ile
karsilastirilmasinda 1. grup ile anlamli bir fark olmadigi ancak II. grupta **p<0,01,
II.grupta *p<0,05 ve IV.grupta ***p<0,001 anlaml1 artis bulunmustur. IV.grubun diger
deney gruplari arasindaki kargilagtirmalarda Il.gruba gore °°p<0,01, IIl.gruba gore
**p<0,01 seklinde anlamli artis goriilmiistiir. l.grubun diger deney gruplariyla
karsilastirilmalarinda ise istatiksel agidan hi¢bir anlamlilik gézlenmemistir (Tablo 4.5,
Sekil 4.5).

Karaciger dokusunda oOlgiilen Fe konsantrasyonlar1 kontrol grubunda
125,59+16,51 pg/Qdoku, 1. grupta 119,31£15,81 pg/gdoku, 1l.grupta 114,15+15,18
ng/gaoku, l.grupta 157,66£12,05 pg/gaoku, 1V. grupta 155,86+£17,51 ug/geoku Olarak
tespit edildi. Kontrol grubu karaciger dokularindaki Fe konsantrasyonlarinin deney
gruplarina ait doku degerleri ile karsilastirilmasinda 1. ve Il.grupta anlamli bir fark
olmadig1 ancak III. grupta **p<0,01 ve IV.grupta *p<0,05 anlamli artis oldugu tespit
edilmistir. Lgrubun III. grupla karsilastiriimasida anlamli (*p<0,05) artis saptanirken,

I.grupla arasinda istatiksel acidan higbir anlamlilik gozlenmemistir. IV.grubun diger
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deney gruplariyla karsilagtirmalarinda Il.gruba gére anlamli (°°p<0,01) artis varken,
III.gruba gore anlamli bir fark gériilmemistir (Tablo 4.6, Sekil 4.6).

Karaciger dokusunda 6l¢iilen Cu konsantrasyonlar1 kontrol grubunda 4,58+0,48
Ug/Jdoku, | grupta 4,52+0,33 ug/geoku, Il. grupta 4,36+0,50 pg/gaoku, 1. grupta
4,60+0,23 pg/ggoku, 1V. grupta 4,78+0,54 pg/geoku olarak tespit edildi. Karaciger
dokularindaki Cu konsantrasyonlarinin gruplar arasi karsilastirilmalarinda istatiksel
acidan herhangi bir anlamlilik saptanmamustir (Tablo 4.7, Sekil 4.7).

Karaciger dokusunda 6lgiilen Zn konsantrasyonlari kontrol grubunda 32,5449,07
1g/Qdoku, l.grupta 28,64+3,12 pg/gaoku, Il. grupta 28,5244,36 pg/gheku, Ill.grupta
28,70+£3,38 ug/gdoku, 1V.grupta 29,11+£2,28 pg/giou olarak tespit edildi. Karaciger
dokularindaki Zn konsantrasyonlarinin gruplar arasi karsilastirilmalarinda istatiksel
acidan herhangi bir anlamlilik saptanmamustir (Tablo 4.8, Sekil 4.8).

Bobrek dokularinda 6lgililen Al konsantrasyonlari kontrol grubunda 6,82+1,17
1g/Jdoku, 1.grupta 7,38+2,16 pg/gdoku, 11.grupta 9,68+3,01 pg/gdoku, 1l.grupta 7,15+1,58
ng/gdoku, 1V.grupta 10,33+5,57 pg/gaoky olarak tespit edildi. Bobrek dokularindaki Al
konsantrasyonlarinin gruplar arasi karsilastirilmalarinda istatiksel acidan herhangi bir
anlamlilik saptanmamustir (Tablo 4.9, Sekil 4.9).

Bobrek dokularinda dlgiilen Fe konsantrasyonlar1 kontrol grubunda 74,20+5,14
Ug/ddoku, l.Qrupta 61,92+7,73 pg/gaoku, ll.grupta 62,20+£6,64 pg/gioku, 111.grupta
58,82+4,64 ug/gqoku, V. grupta 61,2449,72 pg/gyoku Olarak tespit edildi. Kontrol grubu
bobrek dokularindaki Fe konsantrasyonlarinin deney gruplar ile karsilagtirilmasinda 1.
ve ll.grupta *p<0,05; Ill.grupta **p<0,01; IV.grupta ise *p<0,05 anlamli azalmalar
bulunmustur. Deney gruplarinin birbirleriyle karsilastirilmalarinda ise istatiksel agidan
anlamlilik saptanmamustir (Tablo 4.10, Sekil 4.10).

Bobrek dokularinda 6lgiilen Cu konsantrasyonlar1 kontrol grubunda 5,72+0,75
1g/Jdoku, 1.grupta 7,47+£0,80 pg/gaoku, 1. grupta 7,60+1,30 pg/gdoku, 111. grupta 6,32+1,09
ng/gdoku, V. grupta 6,95+1,29 pg/ggoky olarak tespit edildi. Kontrol grubu bobrek
dokularindaki Cu konsantrasyonlarmin deney gruplarinin doku degerleri ile
karsilastirilmasinda I.grup **p<0,01 ve IlLgrup *p<0,05 anlamli artarken III. ve
IV.gruplarda anlamli bir fark saptanmamistir. L.gruba gére IIL.grupta anlamli (*p<0,05)
bir azalma goriliirken diger gruplarin karsilastirmalarinda istatiksel acidan anlamli

farklilik saptanmamustir (Tablo 4.11, Sekil 4.11).
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Bobrek dokularinda o6lgiilen Zn konsantrasyonlari kontrol grubunda 23,69+3,45
Ug/Qdoku, l.Qrupta 26,68+4,62 pg/gdoku, ll.grupta 26,14+£8,03 ng/gaoku, I1.grupta
24,42+6,27 ug/gioku, IV.grupta 21,21+£2,06 pg/geoky olarak tespit edildi. Bobrek
dokularindaki Zn konsantrasyonlarmmin gruplar arasi karsilastirilmalarinda istatiksel

acidan herhangi bir anlamlilik saptanmamuistir (Tablo 4.12, Sekil 4.12).

4.2. Kan Parametre Degerleri

Kan dokularinda 6lgiilen hematokrit (%) degerleri kontrol grubunda 49,20+0,98,
I.grupta 45,50+1,02, Il.grupta 42,63+0,99, Ill.grupta 39,1+£0,76 ve IV.grupta 36,01+0,59
olarak tespit edilmistir. Kontrol grubuna gore deney gruplarinin karsilastirilmasinda 1.
ve Il.gruplarda **p<0,01, IIl. ve IV.grupta ise ***p<0,001 seklinde anlamli azalma

saptanmistir (Tablo 4.13).

Kan dokularinda 6l¢iilen hemoglobin degerleri kontrol grubunda 15,83+0,38,
l.grupta 14,10+0,35, Il.grupta 12,5+0,40, I1l.grupta 11,37+0,61 ve IV.grupta 11,00+0,48
olarak tespit edilmistir. Kontrol grubuna goére deney gruplarinin karsilastirilmasinda
L.grupta **p<0,01, II., III. ve IV. grupta ise ***p<0,001 seklinde anlamli azalma
saptanmistir (Tablo 4.13).

Kan dokularinda 6lgiilen eritrosit sayimi sonuglar1 kontrol grubunda 8,51+1,10,
l.grupta 8,02+1,20, Il.grupta 7,99+2,04, Ill.grupta 7,56+1,10 ve IV.grupta 7,34+0,98
olarak tespit edilmistir. Kontrol grubuna gore deney gruplarinin karsilastirilmasinda
l.grupta **p<0,01, II., HI. ve IV.grupta ise ***p<0,001 seklinde anlamli azalma
saptanmigstir (Tablo 4.13).

Kan dokularinda o6lgiilen maksimum ozmotik direnglerinin degerleri kontrol
grubunda 0,36+0,02, l.grupta 0,40+0,03, Il.grupta 0,40+0,03, Ill.grupta 0,48+0,02 ve
IV.grupta 0,48+0,03 olarak tespit edilmistir. Deney gruplarinin kontrol grubuna gore
karsilastirilmasinda deney gruplarina ait ozmotik frajilitelerin tiimiinde anlamli

(***p<0,001) artma bulunmus, ozmotik direng smirlarinin saga kaydigi saptanmistir

(Tablo 4.13).

Kan dokularinda olciilen minimum ozmotik direnclerinin degerleri kontrol
grubunda 0,56+0,01, l.grupta 0,60+0,02, Il.grupta 0,64+0,05, Ill.grupta 0,64+0,05 ve
IV.grupta 0,64+0,05 olarak Ol¢iilmiistiir. Deney gruplarinin kontrol grubuna gore
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karsilagtirilmasinda deney gruplarmin tiimiinde minimum ozmotik diren¢ sinir1 anlaml

(***p<0,001) olarak saga kaymstir (Tablo 4.13).

Hemolitik inkrement egrisinde % hemoliz farki kontrol grubunda 0,40+0,02,
l.grupta 0,44+0,02, Il.grupta 0,48+0,02, Ill.grupta 0,52+0,03 ve IV.grupta 0,52+0,03
olarak saptanmistir. Deney gruplarmin kontrol grubuna gore karsilagtirilmasinda %
hemoliz farki deney gruplarinin tiimiinde anlamli (***p<0,001) yiiksek bulunmustur
(Tablo 4.13).
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Tablo 4.1: Kontrol ve deney gruplarinin serumlarinda olgiilen Al konsantrasyonlarinin

ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M+SD).

Parametre Kontrol l.grup I1.grup I11.grup V. grup
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Aliiminyum 6,97+1,06 15,25+4,43 | 25,33+6,35 | 34,67+6,43 | 49,50+8,35
(ng/dl) * *x *kkr AA *k%, 00, ®

I.Grup: 3 hafta, 8 mg/kg AICI3; I1. Grup: 3 hafta, 16 mg/kg AICls; 1ll. Grup: 6
hafta, 8 mg/kg AICI3; IV. Grup: 6 hafta, 16 mg/kg AlCl;

Kontrol grubuna gore (*p<0,05,

** p<0,01,

*H% p<0,001), . gruba gore

(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001), II. gruba gére (°p<0,05, °°p<0,01, °°°p<0,001), III.
gruba gore (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001) anlaml degisiklikleri gdstermektedir.

Serum Al Konsantrasyonu

KONTROL

I. GRUP

II. GRUP

III. GRUP

Sekil 4.1: Farkli doz ve siirelerde intraperitonal olarak AICl; uygulanan kontrol ve

deney gruplarinin serumlarindaki Al konsantrasyonlarinin degisimi (Dikey ¢izgiler

standart hatay1 gostermektedir).
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Tablo 4.2: Kontrol ve deney gruplarinin serumlarinda 6lgiilen Fe konsantrasyonlarinin
ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M+SD).

Parametre Kontrol l.grup Il.grup I11.grup V. grup
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Demir 324,93+17,45 2279142289 | 248,22+19,79 | 205,56£8,03 | 119,62+17,52
("g/dl) *kk *kk *hk %%+, 000, 000

I.Grup: 3 hafta, 8 mg/kg AICI3; 1. Grup: 3 hafta, 16 mg/kg AICls; 111, Grup: 6
hafta, 8 mg/kg AICI3; IV. Grup: 6 hafta, 16 mg/kg AICl;

Kontrol grubuna gore (*p<0,05,

** p<0,01,

*H% p<0,001), . gruba gore

(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001), II. gruba gore (°p<0,05, °°p<0,01, °*°p<0,001), IlI.

gruba gore (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001) anlaml degisiklikleri gdstermektedir.

Serum Fe Konsantrasyonu

KONTROL

|||It

II. GRUP

III. GRUP

Sekil 4.2: Farkli doz ve siirelerde intraperitonal olarak AICl; uygulanan kontrol ve

deney gruplarinin serumlarindaki Fe konsantrasyonlarinin degisimi

standart hatay1 gostermektedir).

(Dikey cizgiler
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Tablo 4.3: Kontrol ve deney gruplarinin serumlarinda dlgiilen Cu konsantrasyonlarinin

ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M+SD).

Parametre Kontrol l.grup 1l.grup I11.grup V. grup
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Bakir 167,77+13,45 | 188,46+38,51 | 181,23+20,93 | 172,16+26,62 | 197,68+17,43

(ng/dl)

*

I.Grup: 3 hafta, 8 mg/kg AICls; 1l. Grup: 3 hafta, 16 mg/kg AICls; I11. Grup: 6
hafta, 8 mg/kg AICI3; IV. Grup: 6 hafta, 16 mg/kg AlCl;

Kontrol grubuna gore (*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001), I. gruba gore
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001), II. gruba gére (°p<0,05, °°p<0,01, °°°p<0,001), III.
gruba gore (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001) anlaml degisiklikleri gdstermektedir.

225
200
175
150

[y
M
wu

ng/dl
3

75
50
25

Serum Cu Konsantrasyonu

[

|

KONTROL

I. GRUP

II. GRUP

III. GRUP

IV. GRUP

Sekil 4.3: Farkli doz ve siirelerde intraperitonal olarak AICl; uygulanan kontrol ve

deney gruplarinin serumlarindaki Cu konsantrasyonlarinin degisimi (Dikey c¢izgiler

standart hatay1 gostermektedir).
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Tablo 4.4: Kontrol ve deney gruplarinin serumlarinda 6lgiilen Zn konsantrasyonlarinin

ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M+SD).

Parametre Kontrol l.grup I1.grup I1.grup IV. grup
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Cinko | 14597+15.82 | 1659442721 | 150,95+15,24 | 118,07+11,60 | 84,74+11,16
(ng/dl) * AA %%, 000, 000

I.Grup: 3 hafta, 8 mg/kg AICI3; I1. Grup: 3 hafta, 16 mg/kg AICls; 1ll. Grup: 6
hafta, 8 mg/kg AICI3; IV. Grup: 6 hafta, 16 mg/kg AlCl;

Kontrol grubuna gore (*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001), I. gruba gore
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001), II. gruba gore (°p<0,05, °°p<0,01, °°°p<0,001), III.

gruba gore (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001) anlaml degisiklikleri gdstermektedir.

180
160
140
120

ng/dl
8

Serum Zn Konsantrasyonu

KONTROL

I. GRUP

II. GRUP

III. GRUP

IV. GRUP

Sekil 4.4: Farkli doz ve siirelerde intraperitonal olarak AICl; uygulanan kontrol ve

deney gruplarinin serumlarindaki Zn konsantrasyonlarinin degisimi (Dikey g¢izgiler

standart hatay1 gostermektedir).
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Tablo 4.5: Kontrol ve deney gruplarimin karaciger dokularinda olglilen Al

konsantrasyonlarinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M+SD).

Parametre Kontrol l.grup 1l.grup I11.grup IV. grup
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

Aliiminyum 3,71+0,61 5,06+0,97 6,48+0,86 6,75<1,11 | 13,03+£2,63

Kk * *%% 00 o

(ng/g) %,

I.Grup: 3 hafta, 8 mg/kg AICls; Il. Grup: 3 hafta, 16 mg/kg AICls; I11. Grup: 6
hafta, 8 mg/kg AICI3; IV. Grup: 6 hafta, 16 mg/kg AlCl;

Kontrol grubuna gore (*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001), I. gruba gore
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001), II. gruba gére (°p<0,05, °°p<0,01, °°°p<0,001), III.
gruba gore (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001) anlaml degisiklikleri gdstermektedir.

Karaciger Al Konsantrasyonu

14
12
10
]
E
4

-
0

KONTROL I. GRUP II. GRUP III. GRUP v

Sekil 4.5: Farkli doz ve siirelerde intraperitonal olarak AICl; uygulanan kontrol ve
deney gruplarinin karaciger dokularindaki Al konsantrasyonlarmin degisimi (Dikey

cizgiler standart hatay1 gostermektedir).




Tablo 4.6: Kontrol
konsantrasyonlarinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M+SD).
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ve deney gruplarinin karaciger dokularinda oOlgiilen Fe

Parametre Kontrol l.grup Il.grup I1.grup V. grup
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Demir 125,59+16,51 | 119,31+15,81 | 114,15+15,18 | 157,66+12,05 | 155,86+17,51
(ng/e) e e

I.Grup: 3 hafta, 8 mg/kg AICI3; I1. Grup: 3 hafta, 16 mg/kg AICls; 1ll. Grup: 6
hafta, 8 mg/kg AICI3; IV. Grup: 6 hafta, 16 mg/kg AlCl;

Kontrol grubuna gore (*p<0,05,
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001), II. gruba gore (°p<0,05, °°p<0,01, °°°p<0,001), III.

** p<0,01,

% p<0,001), 1. gruba gore

gruba gore (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001) anlaml degisiklikleri gdstermektedir.

175

150

125

100

Karaciger Fe Konsantrasyonu

KONTROL

II. GRUP

il

III. GRUP

Sekil 4.6: Farkli doz ve siirelerde intraperitonal olarak AICl; uygulanan kontrol ve

deney gruplarmin karaciger dokularindaki Fe konsantrasyonlarinin degisimi (Dikey

cizgiler standart hatay1 gostermektedir).




Tablo 4.7: Kontrol ve deney gruplarinin

karaciger
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dokularinda 6lgiilen Cu

konsantrasyonlarinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M+SD).

Parametre Kontrol l.grup I1.grup I11.grup V. grup
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Bakir 4,58+0,48 4,52+0,33 4,36+0,50 4,60+0,23 4,78+0,54
(ng/g)

I.Grup: 3 hafta, 8 mg/kg AICls; Il. Grup: 3 hafta, 16 mg/kg AICls; I11. Grup: 6
hafta, 8 mg/kg AICI3; IV. Grup: 6 hafta, 16 mg/kg AICl;

Kontrol grubuna gore (*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001), I. gruba gore
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001), II. gruba gore (°p<0,05, °°p<0,01, °*°p<0,001), IlI.
gruba gore (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001) anlaml degisiklikleri gdstermektedir.

Karaciger Cu Konsantrasyonu

ng/'g

KONTROL

I. GRUP

II. GRUP

III. GRUP

IV. GRUP

Sekil 4.7 :Farkli doz ve siirelerde intraperitonal olarak AICl; uygulanan kontrol ve

deney gruplarimin karaciger dokularindaki Cu konsantrasyonlarinin degisimi (Dikey

cizgiler standart hatay1 gostermektedir).
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Tablo 4.8: Kontrol ve deney gruplarinin karaciger dokularinda olglilen Zn

konsantrasyonlarinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M+SD).

Parametre Kontrol l.grup 1l.grup I11.grup IV. grup
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Cinko 32,5449,07 | 28,64+3,12 | 28,52+4,36 | 28,70+3,38 | 29,11+2,28
(ng/g)

I.Grup: 3 hafta, 8 mg/kg AICIs; I1. Grup: 3 hafta, 16 mg/kg AICls; 1ll. Grup: 6
hafta, 8 mg/kg AICI3; IV. Grup: 6 hafta, 16 mg/kg AlCl;

Kontrol grubuna gore (*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001), I. gruba gore
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001), Il. gruba gére (°p<0,05, °°p<0,01, °°°p<0,001), III.
gruba gore (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001) anlaml degisiklikleri gdstermektedir.
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Karaciger Zn Konsantrasyonu

30

25

20

ng/'g

15
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KONTROL

I. GRUP

II. GRUP

III. GRUP

IV. GRUP

Sekil 4.8: Farkli doz ve siirelerde intraperitonal olarak AICI; uygulanan kontrol ve

deney gruplarmin karaciger dokularindaki Zn konsantrasyonlarinin degisimi (Dikey

cizgiler standart hatay1 gostermektedir).
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Tablo 4.9: Kontrol ve deney gruplarinin bobrek dokularinda  dlgiilen Al
konsantrasyonlarinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M+SD).

Parametre Kontrol l.grup 1l.grup I11.grup IV. grup
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

Aliiminyum 6,82+1,17 7,38+2,16 9,68+3,01 7,15+1,58 | 10,33+5,57
(ng/g)

I.Grup: 3 hafta, 8 mg/kg AICls; Il. Grup: 3 hafta, 16 mg/kg AICls; I11. Grup: 6
hafta, 8 mg/kg AICI3; IV. Grup: 6 hafta, 16 mg/kg AICl;

Kontrol grubuna gore (*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001), I. gruba gore
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001), II. gruba gore (°p<0,05, °°p<0,01, °°°p<0,001), III.
gruba gore (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001) anlaml degisiklikleri gdstermektedir.

Bobrek Al Konsantrasyonu

12

10

8
=1
g 6

4

2

0

KONTROL I. GRUP II. GRUP III. GRUP

Sekil 4.9: Farkli doz ve siirelerde intraperitonal olarak AICl; uygulanan kontrol ve
deney gruplarinin bobrek dokularindaki Al konsantrasyonlarmin degisimi (Dikey

cizgiler standart hatay1 gostermektedir).




Tablo 4.10: Kontrol ve deney gruplarinin

bobrek dokularinda
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Olglilen Fe

konsantrasyonlarinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M+SD).

Parametre Kontrol l.grup 1l.grup I11.grup IV. grup
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Demir 74,2045,14 61,92+7,73 62,20+6,64 58,82+4,64 61,24+9,72
(ng/g) * * > *

I.Grup: 3 hafta, 8 mg/kg AICIs; I1. Grup: 3 hafta, 16 mg/kg AICls; 1ll. Grup: 6
hafta, 8 mg/kg AICI3; IV. Grup: 6 hafta, 16 mg/kg AlCl;

Kontrol grubuna gore (*p<0,05, ** p<0,01,
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001), II. gruba gére (°p<0,05, °°p<0,01, °°°p<0,001), III.

%k p<0,001), I. gruba gore

gruba gore (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001) anlaml degisiklikleri gdstermektedir.

Bobrek Fe Konsantrasyonu
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Sekil 4.10: Farkli doz ve siirelerde intraperitonal olarak AICI; uygulanan kontrol ve
deney gruplarinin bobrek dokularindaki Fe konsantrasyonlarmin degisimi (Dikey

cizgiler standart hatay1 gostermektedir).
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Tablo 4.11: Kontrol ve deney gruplarimin bobrek  dokularinda  6lgiilen Cu

konsantrasyonlarinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M+SD).

Parametre Kontrol l.grup I1.grup I11.grup V. grup
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Bakir 5,72+0,75 7,47+0,80 7,60+1,30 6,32+1,09 | 6,95+1,29
(ng/g) xx * :

I.Grup: 3 hafta, 8 mg/kg AICI3; I1. Grup: 3 hafta, 16 mg/kg AICls; 1ll. Grup: 6
hafta, 8 mg/kg AICI3; IV. Grup: 6 hafta, 16 mg/kg AlCl;

Kontrol grubuna gore (*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001), I. gruba gore
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001), II. gruba gore (°p<0,05, °°p<0,01, °*°p<0,001), IlI.
gruba gore (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001) anlaml degisiklikleri gdstermektedir.

Bobrek Cu Konsantrasyonu

8 I I

—

ng/'g

KONTROL I. GRUP II. GRUP III. GRUP IV. GRUP

Sekil 4.11: Farkli doz ve siirelerde intraperitonal olarak AICI; uygulanan kontrol ve
deney gruplarinin bobrek dokularindaki Cu konsantrasyonlarinin degisimi (Dikey

cizgiler standart hatay1 gostermektedir).
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Olglilen Zn

konsantrasyonlarinin ortalama (M) ve standart sapma (SD) degerleri (M+SD).

Parametre Kontrol l.grup 1l.grup I11.grup IV. grup
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Cinko 23,69+3,45 | 26,68+4,62 | 26,14+£8,03 | 24,42+6,27 | 21,21+£2,06
(ng/g)

I.Grup: 3 hafta, 8 mg/kg AICIs; I1. Grup: 3 hafta, 16 mg/kg AICls; 1ll. Grup: 6
hafta, 8 mg/kg AICI3; IV. Grup: 6 hafta, 16 mg/kg AICl;

Kontrol grubuna gore (*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001), I. gruba gore
(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001), II. gruba gore (°p<0,05, °°p<0,01, °°°p<0,001), III.
gruba gore (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001) anlaml degisiklikleri gdstermektedir.

Bobrek Zn Konsantrasyonu
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Sekil 4.12 : Farkli doz ve siirelerde intraperitonal olarak AICI; uygulanan kontrol ve
deney gruplarinin bobrek dokularindaki Zn konsantrasyonlarinin degisimi (Dikey
cizgiler standart hatay1 gostermektedir).
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Tablo 4.13: Kontrol ve deney gruplarinda dlgiilen kan parametrelerinin ortalama (M) ve
standart sapma (SD) degerleri (M£SD).

Parametre Kontrol l.grup I1.grup I1.grup 1V.grup
Hematokrit 49,20+0,98 | 45,50+1,02 | 42,63+0,99 | 39,1+£0,76 36,01+0,59
(%0) ok

** **k*k **k*k
Hemoglobin 15,83+0,38 | 14,10+0,35 | 12,5+0,40 11,37+0,61 11,00+0,48
(g/dl) * ook ok —_—
Eritrosit 8,51+1,10 8,02+1,20 | 7,99+2,04 7,56x1,10 7,34+0,98
Sayimm x
(m||/mm3) **%k *k*k *k*k
Max.O.D.S. | 0,36+0,02 | 0,40+0,03 | 0,40+0,03 0,48+0,02 0,48+0,03
(% NaCI) xxx *k* *k*x *k*x
Min. O.D. S. 0,56+0,01 0,60+0,02 | 0,64+0,05 0,64+0,05 0,64+0,05
(% NaCI) xxx ***k *k*k *k*k
% Hemoliz 0,40+0,02 | 0,44+0,02 | 0,48+0,02 0,52+0,03 0,52+0,03
Farki

*k*k

**k*

*kk

*kk

I.Grup: 3 hafta, 8 mg/kg AICI3; I1. Grup: 3 hafta, 16 mg/kg AICls; 1ll. Grup: 6
hafta, 8 mg/kg AICI3; IV. Grup: 6 hafta, 16 mg/kg AlCl;

Kontrol grubuna gore (*p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001) anlaml degisiklikleri

gosterir.
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Sekil 4.18: Kontrol ve I1l. Gruba ait hemolitik inkrement egrisinin degisimi
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5. TARTISMA

Aliiminyum absorbsiyonu konusunda yapilmis bir¢ok c¢alisma olmasina ragmen
analitik metodlarin, kullanilan aliiminyum tiirlerinin, aliiminyum siispansiyonlarinin,
konsantrasyonlarinin, ¢alisma kosullarindaki pH araliklar1 ve ¢alisilan canli tiirlerinin
(insan, sican, fare, tavuk) farkli olmasi sebebiyle sonuglarin karsilastirilmasi genellikle

zordur.

Calisma bulgularimiza gore, tiim deney gruplarinda serum aliiminyum
degerlerinin arttig1 bulunmustur (Tablo 4.1, Sekil 4.1). 3 hafta siireyle 8 mg/kg
aliminyum kloriir verilen grupta olgiilen serum aliiminyum degerleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda artig p<<0,05 iken, 3 hafta siireyle 16mg/kg aliiminyum kloriir verilen
grupta p<0,01 olarak bulunmustur. Bu sonuclar aliiminyum diizeyinin doza bagl
degisebilecegini gostermektedir. Aliminyum igeren antasidin tek bir dozu bile serum
aliminyum seviyelerini artirabilir. Guo ve ark. (155) 27 mg/kg 3 hafta siireyle
aliminyum kloriir uygulamasinin serum aliminyum degerlerini  arttirdigin
bulmuslardir. Serum aliiminyum diizeyi, yakin zamanda karsilasilan alliminyum ytikiinii
yansitmast agisindan &nemlidir. Ozellikle, uzun siire hemodiyalize giren hastalarda
serum aliiminyum diizeyinin 6l¢iilmesi 6nemlidir (10,37). 6 hafta siire ile aliminyum
kloriir alan gruplarda serum aliiminyum artis1, kontrol grubuna gore ileri diizeyde
anlamli olarak bulunmustur (p<0,001). Aynmi doz aliiminyum (8 mg/kg) almis
olmalarina ragmen 6 hafta deney siiresi olan IIl. grupta serum aliiminyum degeri 3
haftalik deney siiresindeki I.grubun degerlerinden daha yiiksektir (p<0,05). Ayni sekilde
16 mg/kg aliminyum verilen gruplar arasinda 3 hafta deney siiresi olan grubun serum
aliminyum degeri (25,33+6,35), 6 hafta deney yapilan gruptan (49,50+8,35) diisiik

bulunmustur.

Bu sonuglara bakildiginda, aliiminyuma maruz kalma siiresi arttik¢a, serum
aliminyum degerinin de arttigin1 sdyleyebiliriz. 14 giin siireyle 0, 13 ve 35 mg/kg
aliminyum kloriir uygulanmasinin siganlarda doza bagli olmaksizin serum aliiminyum
degerini arttirdigin1 bulmuslardir (156). Aliiminyumun ¢esitli yollarla aliminda serum
degerlerinin arttigin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Moshtaghie ve ark. (162)

aliminyum alimimnin etkisini gézlemlemek i¢in gergeklestirdikeri ¢alismada siganlara
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aliminyum kloriir enjekte etmis, doz ve siire arttik¢a serum aliiminyum seviyesinin de

arttig1 gozlemislerdir.

Serum demir degerlerinin tiim deney gruplarinda kontrol grubu degerlerine gore
anlaml olarak azalmis olmasi (p<0,001) aliiminyumun demir metabolizmasi iizerine
olan etkisini gostermesi acisindan 6nemlidir. Ozellikle 6 hafta siireyle 16 mg/kg
aliminyum verilen IV. gruptaki demir degerlerinin diger gruplara gore ileri diizeyde
anlamli olarak (p<0,001) azalmis olmasi hem siire hem de verilen dozun etkisini
gosterir niteliktedir (Tablo 4.2, Sekil 4.2). Serum aliiminyum degeri artarken, demir
degerinin azaldigmmi bildiren ¢alismalar vardir. Aliiminyum eser elementlerden
manganez ve demirin sinir sistemindeki konsantrasyonunu degistirir ve lipit
peroksidasyonunun olusmasina neden olur (155). Moshtaghie ve ark. (163) si¢anlara
Img/kg aliiminyum kloriir vererek yaptiklari deneyin sonuglarina gére serum demirini
azalmis olarak bulmuslardir. Turgut ve ark. (164) igme suyunda 3 hafta siire ile
aliminyum verilen siganlarda demir seviyelerinde artis gézlemislerdir. Ecelbarger ve
ark. (161) siganlara diyet yoluyla aliiminyum vererek yaptiklar1 bir ¢alismada serum
demir degerlerinde kontrol grubuna gore artis gézlemislerdir. Guo ve ark. (156) serum
demir degerinin azaldigin1i ve demir ile aliiminyumun negatif korelasyonunu
gostermiglerdir. Bu bulgular ¢alisma sonuglarimizla paralellik gostermektedir.
Aliiminyum 1iyonlart kalsiyum, magnezyum, demir gibi elementler ile antagonisttir.
Dolayisiyla bu elementler albiimin ve transferrine baglanmak icin aliminyum ile

yarigmaktadirlar (165).

Deneyde uyguladigimiz aliiminyum dozunun ve uygulama siiresinin serum
bakir1 tizerinde etkili olmadig1 gériilmektedir (Tablo 4.3, Sekil 4.3). Sadece IV. grupta
(6 hafta, 16mg/kg) odlgiilen serum bakir degeri kontrol grubu degerinden yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Bu bulgulardan yola ¢ikarak, aliiminyumun
bakir metabolizmasi iizerine olan etkisinin daha uzun siireli ve belki de daha yiiksek

dozlarda kendini gosterebilecegini sOyleyebiliriz.

Verilen aliiminyum dozlar1 (8 mg/kg, 16 mg/kg) farkli olsa da 3 hafta deney
stiresi sonunda serum ¢inko degerlerinde kontrole gore anlamli bir degisiklik
bulunamamistir (Tablo 4.4, Sekil 4.4). Ancak 6 haftalik deney siiresi sonunda dozdan
bagimsiz olarak hem III. hem de IV. grubun serum c¢inko degerlerindeki azalma

alliminyuma maruz kalma siiresinin serum ¢inkosunda etkili oldugunu gostermektedir.
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Diisiik doz aliiminyum kloriir verilen gruplarda serum bakir ve ¢inko degerlerinde bir
degisiklik olmamasina ragmen doz ve siire arttirildikga serum ¢inko degerlerinin
azalmaya, bakir degerlerinin ise artmaya bagsladigin1 bildiren ¢alismalar vardir
(155,156). Bu antagonist iliski bizim sonug¢larimizda da mevcuttur. Bu bulgular bizim

calisma sonuglarimizi destekler durumdadir.

Aliiminyum ve demirin negatif korelasyonunu acik¢a goriilmekle birlikte
calisma sonucumuzda g¢inko ve bakirin aliiminyum toksisitesinden demir kadar
etkilenmedigini sOyleyebiliriz. Cinko ve aliminyumun serumda negatif korelasyon
gosterdiklerini belirten ¢alismalar bu durumun elementlerin birbirlerinin baglanma
bolgeleri tizerinde yarigsmalari ve enzimler lizerindeki fonksiyonlarini etkilemeleri
yoluyla olustugunu soylemektedir (155,156,163). Aliminyumun esansiyel elementlerle
iligkisi iizerine yapilan caligmalar, kalsiyum, magnezyum ve demirin tutulumundaki
degisimin aliiminyuma bagli olabilecegi lizerine odaklanmistir (46). Cok yakin
gegmiste, Guo ve arkadaslar1 (156) toksik seviyede aliiminyumun serum ve dokularda
demir, bakir, ¢inko ve aliminyum iizerine normal olmayan etkisi olabilecegini
belirtmislerdir. Bu sonuglar, Al intoksikasyonunun esansiyel eser element dengelerinde

bozulmalara sebep olabilecegini géstermistir.

Aliminyumun birikme egilimini gostermesi agisindan doku element degerleri
onemli bir belirtegtir. Aliiminyum absorbsiyon iliskisini agiklayabilmek i¢in, alternatif
yol olarak aliiminyum dozu ile beslenen hayvanlarda dokulardaki aliminyum birikimini
karsilagtirmanin ve hayvanlart yas, agirlik, aliiminyum enjeksiyonu bakimindan
siiflandirmanin gerekli oldugu ortaya konmustur (78).

Aliiminyum bobrek, karaciger, akciger, kemik, testis ve kalp dahil tiim viicutta
birikerek toksik etkiler olusturabilir. Dokularda aliiminyumun yavas yavas birikmesi
biiyiik ¢okeltilerin olusumuna neden olarak hiicrelerin islevini bozar veya oliimiine
neden olur. Yas ilerledik¢e organlarda aliminyum konsantrasyonun arttigi gézlenmistir.
Aliminyuma maruz kalindiginda toksisitede birincil hedef organ karacigerdir (25).
Aliiminyum doza ve siireye bagl olarak birikim yapar. Calisma sonucumuza gore,
aliminyum uzun siire ve yliksek doz uygulandiginda karacigerde birikim yaptigi
goriilmektedir (Tablo 4.5, Sekil 4.5). Karacigerde aliiminyum birikiminde etkili
mekanizmanin transferrine baglanma egilimi oldugu sdylenmektedir. Bu baglanma

sirasinda aliiminyum transferrine demirden daha fazla afinite gostermektedir (23,107).
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Emildikten sonra transferrin ve alblimine bagli olarak taginan aliiminyum en fazla
oranda karacigerde ve bobrekte birikmekte olup deneysel hayvanlarla yapilan
caligmalarda agir1 miktarda viicuda alinan aliiminyumun karaciger fonksiyonlarimi
etkiledigi gorilmiistiir. Subkronik olarak aliiminyum ile toksikasyon olusturulan
sicanlarda serum safra tuzlarmin arttig1 ve dolayisiyla safra akisinin yavasladigi tespit
edilmistir. Ilave olarak kronik aliiminyum toksikasyonu kolestazisi uyarmakta hepatik
transportu bozdugu bildirilmektedir (3,23).

Sonuglarimizda karaciger dokusunda Olgiilen aliiminyum degerlerinin
anlamliligr p<0,001 iken, demir anlamliliginin p<0,05’te kalmis olmasi bu yarigmali
durumu gostermektedir. Aliminyumun organizmada genis hacimde yayilmasi ve
proteinlere fazla miktarda baglanmasi nedeni ile organizmadan uzaklastirilmast zordur
(10). Bu agidan bakildiginda kisa siire ve diisikk dozun (I. grup) karaciger dokusunda
aliminyum birikimine neden olmadig1 goriilmektedir. III. ve IV. gruplar ayni siirede
aliminyum almalarina ragmen, karaciger aliminyum dozu en yiiksek 6 hafta 16mg/kg
uygulanan grupta bulunmustur. Aliiminyuma maruz kalinan siire ve uygulanan doz
arttikca karaciger dokusunda birikimin bagladig1 sdylenebilir.

Aliminyum karacigerde etkisini demire bagli proteinleri etkileyerek gosterir.
Demirin tasimmasinda rol oynayan transferrin aliiminyum varliginda aliiminyum-
transferrin kompleksi olusturur. Bu kompleks reseptore bagli hiicresel alim yoluyla
dokulara taginir ki hedef dokulardan biri de karacigerdir. Karaciger dokusunda demir
artis1 oksidatif hasara egilimi arttirir (25). Karaciger dokusu demir degerleri 3 hafta
aliminyum verilen gruplarda (I. ve II. grup) kontrole gore degisiklik gostermezken, 6
haftalik deney siiresi sonunda III. ve IV. gruplarda anlamli olarak (p<0,01, p<0,05) artis
gostermistir (Tablo 4.6, Sekil 4.6). Bu sonuglara gore, aliiminyuma maruz kalma siiresi
arttikca karaciger demiri iizerine olan etkisinin de artabilecegini diistinmekteyiz. Ill.
grubun karaciger demir degerlerinin onunla ayni1 dozda aliiminyum almais olan I. grubun
degerlerinden yiiksek olmasi toksikasyonda silirenin Onemini gostermektedir. Ayni
sekilde IV.grubun karaciger demir degerlerinin II. grubun degerlerinden yliksek olmasi
(p<0,01) dozdan bagimsiz olarak siirenin etkin oldugunu gostermesi agisindan
onemlidir.

Karaciger dokusu bakir degerlerinde, serum bakir degerlerine benzer sekilde
gerek kontrol gerekse deney gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik

gozlenmemistir (Tablo 4.7, Sekil 4.7). Serum bakir degeri 6 hafta 16mg/kg aliiminyum
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verilen grupta artmis olmasina ragmen bu dokular iizerinde etkili goériilmemektedir.
Calismamizda uyguladigimiz aliiminyum dozu ve uygulama siiresi karaciger dokusunda
bakir diizeylerini etkilememistir.

Deney gruplarinda olgiilen karaciger ¢inko degerlerinde kontrol grubu
degerlerine gore bir miktar azalma goriilse de bu azalma istatistiksel olarak anlamli
degildir (Tablo 4.8, Sekil 4.8). Karaciger dokusu iizerinde aliiminyum etkisiyle
olusabilecek ¢inko ve bakir element degisiklerinin gézlenebilmesinin ancak daha uzun
sire ve daha yiilksek dozlarda maruz kalma ile olabilecegini diisiinmekteyiz.
Aliiminyum almimindan sonra karaciger ve bdbrek ¢inko degerlerinde azalmayi
gosteren g¢aligmalar mevcuttur (155,156). Calisma bulgularimiza gére bu elementin
karaciger dokusunda azalma egiliminde oldugunu gozlemledik; ancak bu azalma

kontrol grubuna gora anlamli degildi.

Caligsma bulgulara goére bobrek dokusunda istatiksel olarak anlamli bir birikim
gozlenmemistir (Tablo 4.9, Sekil 4.9). Aliminyumun en 6nemli atilma organi bobrekler
olup yapilan caligmalarda kronik aliiminyum toksikasyonuna bagli olarak bobrek
yetersizliginin olusabilecegi ve bunun sonucu olarak da serum fiire ve kreatinin
konsantrasyonunun yiikseldigi saptanmistir (23). Ancak Mahleu ve ark. (166) 12
haftalik bir ¢alismasinda aliiminyuma maruz kalan grupta serum ve bobrek aliiminyum
seviyesi kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigini bulmuslardir. Kronik Al aliminin
sicanlarin  bobrek fonksiyonlarint bozdugu ve oksidatif hasara neden oldugu
bildirilmistir (167). Diisikk doz alimlar bobrek glomeriilleri tarafindan kandan etkin bir
sekilde filtre olur ve tiimi ile elimine edilir. Daha yiiksek alinim durumlarinda veya
renal fonksiyon bozuklugu olgularinda aliiminyum kanda birikerek, albumin gibi
proteinlere baglanir, ardindan da viicuda yayilir (59). Siganlarla yapilan bir aragtirmada,
periton i¢ine enjekte edilen aliiminyumun bobrekte ozellikle tiibiiler sisteme yaptig
dejeneratif hasar gosterilmistir. Bu organlarda gosterilen histolojik hasarin Al ile birlikte
periton igine vitamin E verilmesiyle ortadan kalktigi bildirilmistir (168). Dokular
tizerinde alliminyumun zararl etkisi ancak yiiksek dozlarda ve uzun siirelerde maruz

kalinarak kendini gosterebilir.

Kontrol grubunun bobrek dokusunda 6lgiilen demir degerleri deney gruplarinda
Olclilen degerlerle karsilastirildiginda tiim deney gruplarinda anlamli bir azalmanin

oldugu goriilmektedir (Tablo 4.10, Sekil 4.10). Farina ve ark. (169) aliiminyum
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verdikleri grupta karaciger aliiminyum diizeyininin arttigini, bobrek ve beyinde ise

degisiklik olmadigini gérmiislerdir.

Bobrek dokusunda oOlgililen bakir degerlerine bakildiginda, 3 haftalik deney
siiresince aliiminyum verilen gruplarda kontrole goére anlamli bir artisin oldugu
goriilmektedir. Bu artig 1. ve II. grupta sirasiyla p<0,01, p<0,05 diizeyindedir. Ancak 6
hafta siire ile aliiminyum verilen gruplarda (III. ve IV.grup) bobrek bakir degerlerinde
artmis olmasina ragmen bu artislar istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 4.11,
Sekil 4.11). Doz ayni1 olmakla birlikte (8mg/kg) 6 hafta siire ile aliiminyum verilen
grubun bobrek bakir degerleri, 3 hafta aliminyum verilen grubunkinden daha diisiik
bulunmustur (p<0,05). Bobrek c¢inko degerleri gerek kontrol gerekse deney gruplarinda
anlamli bir degisiklik gostermemistir (Tablo 4.12, Sekil 4.12). Toksik elementler
nedeniyle olusan bobrek hasari ve bobrekteki iyon dengesi degisiklikleri; alinan doza,

maruz kalma yoluna ve siiresine baglidir.

Calismamizda hemoglobin ve hematokrit degerlerinde I. ve II. grupta p<0,01,
1. ve IV. grupta ise p<0,001 anlamli azalmalar saptanmistir. Deney gruplarindaki
eritrosit sayilar1 kontrolle karsilastirildiginda; I.grup p<0,01, IL, III. ve IV.gruplarda
p<0,001 diizeyinde anlamli azalmalar goriilmiistiir (Tablo 4.13). Si¢anlara aliiminyum
vermek hemoglobin ve hematokrit degerleri ile eritrosit ¢apinda anlamli bir azalmaya
sebebiyet vermektedir. Bu hematolojik parametreler i¢in doz bagimli korelasyon
bulunmustur (46). Yapilan bir ¢alismada uzun siireli aliiminyum verilen siganlarda
eritrosit sayisinda, hemoglobin ve hematokrit konsantrasyonunda diisiis ile retikulosit
sayisinda istatistiksel olarak onemli bir yiikselis oldugu saptanmistir (26). Sicanlara
aliiminyum kloriir verilmesinden ii¢ hafta sonra hemoglobin, hematokrit, ortalama
korpuskiiler =~ hemoglobin  kiitlesi ~ve  ortalama  korpuskiiler = hemoglobin
konsantrasyonunun azaldigir goriilmiistiir. Kronik renal yetmezlikte asir1 aliminyum
yiiklenmesi ve uygun diyet alimi ile hastalarda hipokromik aneminin yaygin olduguna
dikkat cekilmistir. Anemi belirtilerin yoklugunda bile aliminyum alim eritrosit iiretimi
ve hiicre yikiminin etkisiyle hematopoez artirabilir (25). Turgut ve ark. (164) yaptiklari
bir ¢alismada, igme suyuna 3 ay aliiminyum verilen siganlarda hemoglobin hematokrit
seviyelerinde anlamli azalma olurken karaciger demir seviyelerinde artis
gozlenmislerdir. Guo ve ark. (155,156) caligmalarinda aliiminyuma baglh olarak kan

parametrelerinde azalmalar oldugunu saptamislardir. Bu sonuglar bizim bulgularimizi
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destekler durumdadir. Bulat ve ark. (170) ¢aligsmalarinda, aliiminyuma solunum yoluyla
maruz kalan isgilerin eritrositlerinde aliminyum seviyesi artarken hematokrit

degerlerinin degismedigini ileri stirmiislerdir.

Ozmotik frajilite testi eritrositlerin hipotonik ortamlarda ozmotik strese karsi
direncini yani eritrositlerin dayanikliligini 6lgmeye yarayan bir yontemdir. Eritrositlerin
yiizey alani-hacim iliskisini degerlendirir. Yiizey alaninin hacime orani azalmigsa
ozmotik frajilite artmis, hipotonik soliisyonlara diren¢ azalmistir. Eritrosit membraninin
lipit igerigi membran gegirgenligini etkiler. Membran gegirgenliginin artist ozmotik
direnci azaltir. Diger bir deyisle ozmotik frajiliteyi arttirir (158). Ozmotik frajilite
bulgularimizda maksimum ozmotik frajilite, minimum ozmotik frajilite ve % hemoliz
farki tiim deney gruplarinda anlamli (p<0,001) olarak artmistir (Tablo 4.13).

Aliiminyum ile ozmotik frajilite arasinda direkt iligskiyi gosteren herhangi bir
literatiir bulunamamustir. Calisma sonuglarimiza gore deney gruplarinda ozmotik
frajilite degerlerinin artmis olmasi aliiminyumun, eritrositlerin dayanikliligin1 azaltarak
frajilitelerini arttirdigini  gostermektedir. Aliminyumun eritrosit membrani {izerine
etkiyerek eritrositin morfolojik 0Ozelliklerini degistirdigi ileri siiriilmiistiir. Bu
mekanizma aliiminyumun lipit peroksidasyona neden oldugu ve membran biitiinliigiini
bozdugu seklinde agiklanmaktadir. Aliiminyum nedeniyle olusan lipit peroksidasyonun
ayrica eritrosit membran kirilganligini arttirarak anemiye neden oldugu ileri
stirilmektedir. Hematokrit, hemoglobin ve eritrosit sayisindaki azalma aneminin
belirtecidir (24). Aliiminyuma maruz kalindiginda hipokrom mikrositer aneminin
gelistigi, eritrosit yasam siirelerinin kisaldigi bildirilmistir. Oral ya da intraperitonal
yolla alinan aliiminyumun farkli derecelerde anemiye sebep olmakla kalmayip aym
zamanda eritrosit hiicre membraninda hasara neden oldugu gosterilmistir (171).
Aliiminyum, biriktigi organ ve dokularda diger minerallerle etkilesim yaparak hiicre
bliyime ve bdliinmesini engellemektedir. Aliiminyum toksikasyonunda hiicre
icerisindeki antioksidan aktivite gdsteren bilesiklerin inhibe olmasi sebebiyle serbest
radikal ve reaktif oksijen tiirleri olusumuna da neden olarak membran akigkanliginin
azalmasina, dolayisiyla hiicresel membran ve yapilarin 6zelliklerin degisimine neden

olmaktadir (1,2,3).

Aliiminyumun zararl etkilerinin olusmasinda, maruz kalma stiresi ve alinan doz

onemlidir. Ozellikle diyaliz hastalarin riskli grup oldugu géz 6niine alindiginda, bu
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hastalarin aliiminyumun zararl etkilerinden korunabilmesi i¢in diyaliz soliisyonlarinda
kullanilacak sularin aliminyum igerigi dikkatle takip edilmelidir. Gida tirtinleri tizerinde
aliiminyum igeriklerinin yaziliminin saglanmasi ve aliiminyum igeren kaplarin
kullaniminin kisitlanmasi gerekliligi aciktir. igme sularinda farkli miktarlarda bulunan
alliminyum igeriginin standarta oturtulmasi insan saglig1 acgisindan olduk¢a dnemlidir.
Mesleki agidan aliiminyuma maruz kalan kisilerde, ozellikle serum aliiminyum
diizeyinin takibi, toksisitenin Onlenebilmesi ve korunmanin saglanabilmesi igin

onemlidir.
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