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KRONIK ALUMINYUM INTOKSIKASYONU OLUSTURULAN SICANLARDA
DOGAL BALIN BEYIN DOKUSU UZERINE ETKIiSi
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OZET

Diyet ile maruz kalinan aliiminyumun Alzheimer hastaligi ile iliskili olduguna dair bulgular olsa
da aksi yonde bulgular ortaya koyan calismalar az degildir. Sunulan bu ¢aligmada, bir insanin
yaklasik olarak bir 6miir boyu diyet ile maruz kalabilecegi miktarda ve kronik olarak uygulanan
aliminyumun olusturacagi muhtemel norolojik hasara karsi koruyucu olmasi beklenen dogal
balin beyin dokusu tizerindeki etkisi aragtirtlmistir.

Calismada Wistar Albino tiirii disi yetiskin siganlar kullanilmistir. Siganlar 5 gruba ayrilmustir.
Birinci grup kontrol grubudur. ikinci gruba sadece aliiminyum kloriir (4,2 mg/kg), iiciincii gruba
aliminyum kloriir ve dogal bal (0,1 g/kg), dordiincii gruba aliiminyum (4,2 mg/kg) kloriir ve
dogal bal (1 g/kg) ve besinci gruba aliiminyum kloriir ve dogal bal (10 g/kg) uygulanmustir. Ug
ayin sonunda hayvanlar 6ldiiriilerek beyin dokusu ¢ikarilmig ve immiinohistokimyasal ve diger
histolojik yontemlerle incelenmistir.

Hematoksilen eozin ile boyamada kontrol grubuna ait beyin dokular1 normal olarak gozlenmis,
deney gruplarina ait beyin dokularinda da herhangi bir patolojiye rastlanmamistir. Beyin
dokusundaki amiloid plaklar1 ve norofibriler diigiimleri gosterebilen Bielschowsky’nin giimiis
nitrat boyas1t ile boyanan beyin dokularinda pozitif boyanma gdzlenmemistir.
Immunohistokimyasal calismalarda hem kontrol hem de deney gruplarinda B-amiloid ve p-Tau

proteinleri i¢in pozitif boyanmaya rastlanmamustir.

Bu calismanin bulgulari, diyet ile maruz kalinabilecek miktarlardaki aliiminyumun Alzheimer
hastalifina yol acamayacagi yoOniindeki goriisleri desteklemektedir. Literatiirdeki diger
caligmalarin aksine, herhangi bir noérolojik hasara rastlamlmamasi genetik farkliliklara
baglanabilir. Ayrica bulgular dogal balin ¢ok yiiksek miktarlarda bile 6nemli bir toksisitesinin

olmadigina isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer Hastali§i, Aliiminyum intoksikasyonu, Dogal Bal, Beyin
dokusu.
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EFFECT OF NATURAL HONEY ON BRAIN TISSUE OF RATS WITH CHRONIC
ALUMINIUM INTOXICATION
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Master Degree Thesis, May 2014
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ABSTRACT

Even though there are conclusions about connection between aluminum due to dietary exposure
and Alzheimer's disease, the studies indicating the opposite findings are not less. In this study,
the effects of the natural honey in an amount of a personmay be exposed due to diet throughout
its life and that is expect to productive against neurological damage of the aluminum caused by

chronically administered were investigated.

In the study female and adult Albino Wistar rats were used. The rats were divided into five
groups. The first group is the control group. Only aluminum chloride (4,2 mg/kg) for the second
group, aluminum chloride and natural honey (0.1 g / kg) for the third group, aluminum chloride
and natural honey (1 g/ kg) for the fourth group and aluminum chloride and natural honey (10 g
/ kg) for the fifth group were administered. At the end of three months the rats were killed and

their brain tissue removed was examined with immunohistochemical and histological methods.

In the staining process with hematoxylin eosin, brain tissue of the control group was observed
as normal. Any pathology in the brain tissues of the experimental groups was not found. In
Bielschowsky’s the brain tissues stained with silver nitratethat can show Amyloid plaques and
neurofibrillary tangles in brain tissue positive staining was not observed. In
immunohistochemical studies in both control and experimental groups, positive staining has

been found for B-amyloid and p-Tau proteins.

The findings of this study support the view that an amount of the aluminum due to dietary
exposure cannot lead to Alzheimer's disease. Unlike other studies in the literature, absence of
any neurological damage can be attributed to genetic differences. The findings also indicate that

even large quantities of natural honey have no significant toxicity.

Key Words: Alzheimer Diseases, Aluminum Intoxication, Naturel Honey, Brain tissue.
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1.GIiRIS ve AMAC

Yirminci ylizyilda, bilim ve teknoloji alanindaki gelismelere paralel olarak diinya
niifusundaki artis hizlanmig, 1900 yilinda 1,6 milyar olan diinya niifusu, 1950’de 2,5
milyara ulagsmistir. Birlesmis Milletler’in istatistiklerine gore 2050 yilinda Tiirkiye
niifusu yaklagik 100 milyon olacaktir (1, 2). Bu arada ortalama yasam siiresi uzamistir.
Yasam siiresinin uzamasi daha cok sayida bireyin norodejeneratif hastaliklar yoniinden
arastiritlmasina  yol ag¢mustir. Geriatrik olgulardaki oOliimlerin  sebepleri arasinda
norodejeneratif hastaliklar ve demans on siralarda yer almaktadir. Yapilan ¢aligmalar
kognitif bozukluklarin yasam kalitesini diisiirdiigii ve mortaliteye zemin hazirlamakta
oldugunu gostermektedir. Ekonomik olarak demansh bir hastanin bakimi hem aileye
hem de devlet biitcesine agir bir yiik getirmektedir (3).

Tiirkiye’de 65 yas iistii niifus 2000 verilerine gore %5.4’ diir ve iilkemizde yaklagik 4
milyon 65 yas iistii yaslinin oldugu bilinmektedir. Demansa yol acan bir durum olan
Alzheimer Hastah@1 65 yas iistii kisilerde %10-15 siklikla goriilmektedir. Ulkemizde
yaklasik 300.000 Alzheimer hastasi oldugu tahmin edilmektedir.

Alzheimer hastaligi risk faktorlerinin ortaya konmasi iizerinde ¢alismalar son yillarda
artmistir. Bu risk faktorlerinden birisi de aliiminyum norotoksisitesidir. Aliminyum gibi
bazi metallerin Alzheimer hastalig ile iliskili olduguna dair bulgular vardir (10, 11, 12,
13). Deney hayvanlarina aliiminyum uygulanmasi Alzheimer hastaliginda goriilen
belirtilere yol agmaktadir (5, 6). Ancak aksi yonde bulgular ortaya koyan ¢alismalar da
az degildir. Sunulan bu caligmada, toplumun toplamda yaklasik olarak bir 6miir boyu

maruz kalabilecegi miktarda ve kronik olarak uygulanacak aliiminyumun beyin dokusu



izerine etkisi arastirilacaktir. Ayrica dogal balin aliiminyumun olusturacagi muhtemel

lezyonlar ve beyin dokusu iizerine etkisi arastirilacaktir.

Dogal bal kompleks bir karbonhidrat karisimidir, ¢esitli proteinler, enzimler, organik
asidler, lipidler, vitaminler, fenolik asidler, flavanoidler ve mineraller gibi diger
maddeleri de icerir. Antimikrobiyal, antimutajenik, antiinflamatuvar ve antioksidan etki
gibi c¢esitli etkilere sahip oldugu bildirilmektedir (7, 8). Alzheimer hastaliginin
patogenezinde oksidatif stresin onemli olduguna dair bulgular vardir (9). Dogal bal
antioksidan etkisiyle ya da baska bir mekanizmayla Alzheimer hastaliginda etkili

olabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alzheimer Hastahgi

Ileri yaslarda ortaya ¢ikan Alzheimer hastaligi konusma, hafiza, yer ve yon bulma,
insanlar1 tanima gibi giinlik hayatta bircok kez karsilastigimiz olaylarin zamanla
zayiflamast ve bundan dolayr giinliik isleri yerine getirme becerisinde azalma ve
davranig bozukluklar1 ile birlikte ortaya ¢ikan norodejeneratif bir bozukluktur.
Alzheimer hastaligi en sik demans nedeni olup, tiim demans vakalarinin %50-70’ini
olusturmaktadir. Hastaligin erken baslangicli formlar1 otozomal dominant genetik gecis
ozelligine sahip olup olgularin ancak %3-5‘ini olusturur. Kesin tani, progresif demans
bulgular1 olan vakalarda biyopsi ya da otopsi ile Alzheimer hastaligina 6zgii patolojik
bulgularin saptanmasi ile konulabilir. Bu patoloji bulgulari, norofibriller yumaklar,
norotik plaklar, sinaps kaybi, noron kaybi, graniilovakuolar dejenerasyon ve Meynertin
bazal nukleus ‘unda kolinerjik hiicre kayb1 ve arterosklerotik degisikliklerdir.

Alzheimer hastaligi, diinya niifusunun yaslanmasiyla giderek artan siklikta tan1 konulan
ve toplumsal saglik sorunu haline gelen bir hastaliktir. Yaslanan toplumumuzda
Alzheimer hastaliginin erken ve dogru tanist zorunlu hale gelmistir. Tanida hastaligin
en belirgin 6zelligi kognitif kapasitede azalmadir. Bunun yaninda davranis bozukluklari,
erken tan ile tedavideki giicliikler, klasiklesmis yanlis bilgilenmeler, bakim ve bakici
yiikii ile maliyeti, tedavi zorluklar1 ile maliyeti gibi nedenler tiim diinya iilkelerini
etkilemektedir. Demans; diinyada, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile birlikte son

10 yilda iizerinde en ¢ok arastirma yapilan hastaliklarin basinda gelmektedir (14).



Dilimizde yaygin sekliyle “demans” adi verilen “demans”, etimolojik olarak Latince
zihin anlamma gelen “mens” kelimesinden tiiremis olan zihnin yitirilmesi anlamindaki
“demens” sozciigiiyle ifade edilir. Demans “eriskin merkez sinir sisteminin edinsel
hasar1 sonucu gelisen zihinsel yeteneklerde bozulma” seklinde tanimlanabilir (15).
Bagka bir tanimlama ile demans; 6grenme, bellek, oryantasyon, dil fonksiyonlar1 ile
kisilik gibi mental fonksiyonlarin bozulmas:i ile karakterize, sosyal ve is hayatini
etkileyen, merkezi sinir sisteminin progresif norodejeneratif bir hastaligidir. Alzheimer
hastalig1 tiim demans vakalarinin %50-80’ini olusturmaktadir (16). Bu nedenle demans
tanis1 diisiiniildiigiinde, baslangic olarak Alzheimer hastaliginin hemen akla gelmesi,
ancak bu taninin depresyon, vaskiiler nedenli demanslar, frontal lob demanslar1 ve nadir
goriilen diger demans tiirleri ile ayriminin yapilmasi gerekir (17).

20 yil i¢inde gelismis iilkelerde demans ve 6zellikle Alzheimer hastasi olan yaghlarin
sayisinin 3 kat ve gelismekte olan iilkelerde 5 kat artacagini bildiren yaymlar vardir
(18). Koruyucu faktorlerin ortaya cikartilmast ve bu koruyucu faktorlerden birinin
Alzheimer hastaliginin baslangi¢ yasini 5 yil geciktirebilmesi durumunda hastaligin
insidansi ve prevalansinda yar1 yariya azalma olabilecegi ¢calismalarda 6ngoriilmektedir
(18, 10).

Alzheimer hastaliginin yillik ekonomik maliyeti olarak sadece Amerika Birlesik
Devletleri’nde yaklasik 300 milyar dolar harcandigi bildirilmektedir (19).

Alzheimer hastaliginin kesin tanis1 progresif demans bulgular1 olan vakalarda otopsi
sonras1 norofibriller yumaklar, sinaps kaybi, granulovakuolar dejenerasyon, norotik
senil amiloid plaklar, Meynert’in bazal nukleusunda kolinerjik hiicre kaybi, Hirano
cisimcigi, kongofilik anjiyopatiler gibi hastaliga 6zgii patolojik bulgularin saptanmasi
ile konur (20). Hayatin orta-ileri doneminde sinsi baslangicla ortaya cikan (60 yasin
altinda nadirdir) Alzheimer hastali§i, progresif kotiilesme potansiyeline sahip bir
norodejeneratif hastaliktir.

Tipik olgularda belirgin bellek defektlerini lisan ve viziiospasiyal bozukluk izler. Tespit
belleginden daha ¢ok kodlama ve geri ¢cagirmanin etkilendigi yakin bellek bozukluklari
tabloya hakimdir. Uzak bellek ge¢ donemlere kadar korunmustur. Bellek bozuklugunun
ayrimi semantik ve epizodik olarak yapilacak olursa; epizodigin daha belirgin olarak
etkilendigi goriiliir. Lisan bozuklugu genelde Alzheimer hastaliginin erken bulgusudur,
erken yasta baslayan olgularda daha belirgindir. Ge¢ baslangi¢ch olgularda viziiospasiyal
bozukluklara daha geri planda bellek bozukluklar1 eslik edebilir. Verbal akicilikta



bozulma ve konfabulasyon siklikla erken goézlenirken, apraksi genelde ge¢ donem
bulgusudur (21).

Kisilik degisiklikleri hastalarin cogunda gozlenen bir bulgudur, apati ve disinhibisyona
da sik rastlanmaktadir. Davranig bozukluklar1 olarak; soézel ve fiziki agresyon,
meraklilik, ajitasyon, uygunsuz seksiiel davramg, idrar inkontinansi, tirnak yeme,
katastrofik reaksiyonlar ve kendine zarar verme s6z konusudur. Alzheimer hastaliginin
seyri baslangictan 6liime degin yaklagik 10 yildir (22).

2.1.1. Alzheimer Hastahginin Epidemiyolojisi

Yash popiilasyonun arttig1 toplumlarda demans 6nemli bir saglik sorunudur. Alzheimer
hastaligin prevalansi 65 yas iizerinde %6-10, 85 yas iizeinde %30-47 dir. Prevalans 60

yasindan sonra her bes senede bir-iki katina cikar.

Onceleri Alzheimer hastaliginin cok nadir bir demans formu oldugu diisiiniiliirdii.
Bugiin Alzheimer hastaligmmin ilerleyen yasla birlikte goriilme sikligmin arttigi
bilinmektedir. Bir yilda yeni olgu goriilme sikligt %1-4, 75-84 yaslarda %19, 85<
yaslarda ise %47 olarak tahmin edilmektedir. Hastaligin 65 yas ve iizerinde prevalansi
yasla belirgin sekilde arttigin1 ve degismez sekilde her 5 yilda ikiye katlandigi
bilinmektedir. Kadinlarin maksimum yasam siireleri erkeklerden fazla oldugu ic¢in
kadinlarda Alzheimer hastaliginin goriilme olasilig1 daha fazladir.

Alzheimer hastali§inin goriilme sikliginin, iilkeden iilkeye degismekle birlikte, tiim
diinyada arttig1 bir gercektir. Oniimiizdeki 30-40 yil igerisinde Alzheimer hastalig1 olan
hasta sayisinin 3 katina ¢ikacagi tahmin edilmektedir. ABD’de 6liim nedenleri arasinda
4. swrada, yiiksek maliyeti nedeniyle de 3. sirada yer almaktadir. ABD’de 4 milyon
Alzheimer hastasi oldugu tahmin edilmektedir (23, 24).

Gelismekte olan iilkelerde yash niifusun ve yasam siiresinin artmasi ile demansl
bireylerin sayisinin artmasi kacmilmazdir. Demansh hastalarin %66’s1 gelismekte olan
tilkelerde oldugu tahmin edilmektedir. Hastaligin progresyonu ile maliyet artmaktadir.
Erken donemde yillik maliyet 18.500 $ iken, siddetli Alzheimer hastaliginda bu rakam
36.000 $’a yiikselmektedir. Maliyeti esas yiikselten bakim evi masraflaridir. Bu
nedenle, hastanin fonksiyonel kapasitesi ve kognitif fonksiyonlarinda kiiciik bir
iyilesme bile bakim evi masraflarin1 azaltacagi icin maliyeti Onemli oranda

azaltmaktadir (25).



2.1.2. Alzheimer Hastahiginin Olas1 Risk Faktorleri

Tablo 2.1’de de belirtildigi lizere; Alzheimer hastalig i¢in risk faktorleri arasinda ileri
yas, genetik ve aile Oykiisii, cinsiyet, diisiik egitim seviyesi, kisa caligma siiresi, kafa
travmasi, apolipoprotein E-4 (Apo E4), alkol, yagl diyet, sistolik hipertansiyon,
serebrovaskiiler olay oykiisii, lipid metabolizma bozukluklari, norotoksik maddeler,
oksidatif stres, inflamasyon gibi faktorler yer almaktadir (18, 10, 4, 26).

Ancak yas, kadin cinsiyet ve aile Oykiisii disinda kesinlesmis risk faktorii yoktur.
Yaslanmayla kognitif kapasitenin nasil bozulmaya basladigi ile ilgili yapilan “Oregon
Brain Aging” calismasinda yas, hipokampal voliim, mantiksal diisiinme kapasitesi,
egitim seviyesi, Apo-E4 varligi, yiirime zamaninin gecikmesigibi faktorler kognitif

kapasite {izerine etkili risk faktorleri olarak saptanmistir (27).

Tablo 2.1. Alzheimer Hastalig1 Igin Olas1 Risk Faktorleri (11, 23, 28, 29)

Ileri yas Miyokard infarktiisii
Aile hikayesi Homosistein
Apolipoprotein E4 alleli Vitamin B12 eksikligi
Down sendromu Dislipidemiler

Diisiik egitim seviyesi Hipotiroidizm

Sik kafa travmasi Infeksiyonlar

Kadin cinsiyet Serum demir yiiksekligi
Norotoksinler, sigara, alkol Ferritin yiiksekligi
Serebrovaskiiler hastalik C-reaktif protein
Yiksekligi

Hipertansiyon Folat eksikligi
Diyabetes Mellitus Menopoz

Yaslanmayla geri cagirma, kaydetme, yakin hafizada yavaslamalar, algilama ve
psikomotor performansta azalma olur. Yaslanmayla erkeklerde algilama ve kelime
hafizas1 etkilenirken, kadinlarda dikkat ile ilgili alanlarda yasa bagh degisiklikler
oldugu bildirilmistir (30). Diisiik egitim diizeyi bu yasa bagli degisiklikleri daha da
belirginlestirir (18, 30). Kisinin premorbid kisilik 6zellikleri de Alzheimer hastaliginin
gelisimini belirleyebilir (31). Yaslanmaya bagli degisikliklerin belirgin oldugu kisilerde



artmug hiicre ici adhezyon molekiill ve IL-6 ekspresyonunun varligi hafiza
degisikliklerinin immunolojik temeli olabilecegini diisiindiirmektedir (30).

Ayrica, literatiirde hastaligin gelisiminde insiilin rezistansinin 6nemli oldugu, hatta
Alzheimer hastaligmin “Beynin Tip 3 Diyabeti” olarak degerlendirilmis olmasma
ragmen (32), bununla birlikte bu durumun yasa bagh insiilin rezistans artisindan ibaret
olabilecegini belirten ¢calismalar da vardir (33).

2.1.3.Alzheimer Hastah@inda Anatomi ve Noropatoloji

Alzheimer’li beyinde yapilan makroskopik incelemeler sonucu atrofi de dahil olmak
iizere genis alana yayilmis bir¢cok degisiklik gozlemlenmistir. Giruslarin biiziildiigi,
sulkuslarin ve ventrikiillerin farkedilebilir 6l¢iide genisledigi gosterilmistir. Yaslanma
sirasinda beyin kiitlesinde kiiciik bir kayip gozlenirken Sekil 2.1°de goriildigii iizere;
Alzheimer’l beyinde 6zellikle neokortekste olmak iizere sinir hiicrelerinin, sinapslarin
ve dendritlerin belirgin kaybindan dolay1 kiitlesinin 1/3’iinii kaybettigi gozlenmistir

(34).

Saghikh llerlemis
Beyin Alzhemier

Hastalhig

Sekil 2.1. Saglikli bir bireyin ve Alzheimer’l1 hastanin beyin kesitleri (35).

2.1.3.1. Norofibriller Yumaklar ve Amiloid Plaklar

Alzheimer hastaliginda beyin dokusunun histopatolojik olarak degerlendirilmesi kesin
tan1 icin gerekliyse de, bugiin modern radyolojik yontemlerle %90’1n iizerinde tani

konulabilmektedir. Makroskopik olarak beynin agirligi ortalama olarak 900-1200 gr



arasinda saptanmaktadir. Serebral giruslarda diizlesme ve sulkuslarda genisleme
gozlenir. Alzheimer hastalifinda genel olarak temporal lob (6zellikle hipokampus) daha
az olarak da frontal ve parietal loblar etkilenir. Oksipital lob ve motor korteks genellikle
saglamdir. Ancak bu atrofi paterni Alzheimer hastalig1 i¢in spesifik karakterde degildir
(36).

' Normal Beyin Alzheimer’h Hasta Beyni

Sekil 2.2. Alzheimer’l1 hasta beyni ile normal beynin mikroskopik yapisinin karsilastirilmasi
(37)
Sekil 2.2°de goriildiigii gibi; Mikroskopik olarak Alzheimer hastaliginda, hastaliga
spesifik olmayan birka¢ morfolojik anomalinin varlig1 ile karakterizedir. Godzlenen
major patolojik degisikliklerden biri plak adi verilen spesifik amiloid depolanmasidir.
Bu normal bir ndronal membran proteini olan amiloid prekiirsor protinden proteolitik
yikimla meydana gelen A4 peptid yapisinda bir amiloiddir. Ikinci major patolojik
degisiklik norofibriler yumak (NFTs) adi verilen intrandronal filament6z
inkliizyonlardir. Norofibriler yumak, ciftli heliksel filament proteini (PHF) yapisindan
olusur. Bu filamentin (PHF) ana yapis1 mikrotubiil baglayici “tau” proteindir. Ugiincii
major degisiklik distrofik noritler ve norofil iplikgikleri (NTs) olarak adlandirilan

noronal yapilarin distorsiyonudur. Bu yapilar da benzer sekilde tau proteini icerir. Bir



diger major degisiklik serebral kortekste once sinaps kaybi, daha sonraki agamalarda ise
noron kaybidir. Cogu vakada leptomeninks, serebral ve serebellar kortekste arter ve
arteriyol duvarlarinda gesitli derecelerde Aa peptid yapisinda amiloid birikimi (38) ile
karakterize kongofilik arteriyopati gozlenebilir (39). Serebral amiloid anjiopatilerde Aa
peptid disinda sistatin, prion proteini, transtiretin ve gelsolin gosterilebilir (40).
Saptanan serebral infarktlar ya da hemorajiler genel olarak serebrovaskiiler amiloid
depozisyonu ile iligkilidir. Yapilan kontrollii caligmalarda anjiopatinin, serebral iskemik
infarkt gelisiminde risk faktorii oldugu tespit edilmistir. ApoE’nin rol oynadig1 vaskiiler
anomalilerin demans gelisiminde 6nemli etkisi oldugu ileri siiriilmektedir. Bu nedenle
erken ve agresif miidahale, vaskiiler etkilerin 6nlenmesi ve tedavisinde yararhdir (41).
Yine Alzheimer hastalifinda yasa baglhh gelisenden daha belirgin olmak iizere
hipokampal piramidal noronlar1 etkileyen graniilovakuolar dejenerasyon izlenebilir.
Benzer goriiniim subkortikal niikleuslarda da goriilebilir. Subikulum ve hipokampal
CA1l sahasinda noronlarda Hirano cisimcikleri (nodronlarda gozlenebilen parlak
eosinofilik ¢cubuksu goriiniimde ya da eliptik sitoplazmik inkliizyon cismi) saptanabilir
(36, 42).

Alzheimer hastaliginda goriilen yapisal degisikliklerin tamami, kognitif fonksiyonlar1
normal olan yash bireylerde smirli ya da diisiik dansitede gozlenebilir. Bu nedenle
Alzheimer hastalig1 tanis1 klinik olarak belirgin demansi olan hastalarda, lezyonlarin
yilksek dansitede ve yaygin olmasina dayanir. Alzheimer hastaliginda gozlenen bu
patolojik degisikliklerin cogunun degerlendirilmesi 6zel boyalar olmaksizin son derece
zordur. Genel olarak kullanilan boya metodlarindan biri giimiis boyasidir. Giintimiizde
immiinhistokimyasal boyalarin kullanilmaya baslanmasindan sonra 6zellikle Aa peptid
ve fosforile tau proteinine kars1 gelistirilen antikorlarla daha duyarli boyanma teknikleri
ortaya ¢ikmustir. Yine sinaps kaybi da sinaptik vezikiil iligkili bir glikoprotein olan
sinaptofizine kars1 gelistirilen antikorlarla gosterilebilmektedir (36, 42, 43).

Amiloid plaklar, genis olarak A& peptidin amiloid filament ya da nonfilament6z
formundan olusan ekstraselliiller proteinéz depozitlerdir. Bunlar cesitli derecelerde
dejenerasyon gosteren noronal yapilar icerir. Bu anormal noronal yapilar distrofik
noritler olarak adlandirilir. Plaklar bu anormal noritler ile birlikteyse noritik plak admi
alir. Plaklar, fokal, kiiresel, karigik goriiniimlii, giimiisle boyanan distrofik noritlerin
amiloid cekirdek yapiy1 cevreledigi, siklikla seffaf halo iceren yapilardir. Boyutlar1 20-

200 im arasinda degisir. Cevrelerinde mikroglial hiicreler ve reaktif astrositler bulunur.
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Alzheimer hastalarin beyinlerinde plaklar genis alanlara yayilmustir. Alzheimer
hastaliginda neokorteks ve hipokampus daima olaya katilir (36, 42).

Alzheimer hastaliginin biyolojik temellerine iliskin 6nde gelen giincel teorilerden biri,
beta amiloid olusumu cevresinde sekillenmektedir. Asir1 amiloidin Meynert’in niikleus
basalisindeki kolinerjik noronlar1 hasara ugrattigi kuskusuzdur ancak hastalik
ilerlediginde hasarin yaygmhigi da artar. Noritik plaklar, hiicre disinda yer alan
lezyonlardir ve sayilar1 bilissel fonksiyonla yakindan iliskilidir. Amiloid plaklarin temel
bileseni amiloid beta proteindir (AP) (44). AP, 19. kromozomda kodlanan ve islevi tam
olarak anlagilamamig bir transmembran protein olan APP’nin metabolizma
tiriinlerindendir.

APP metabolizmasinda a , B ve vy sekretazlar olarak adlandirilan ii¢ proteaz ig goriir. a-
sekretaz APP'yi, AP bolgesinin ortalarma rastlayan ekstraselliiler bolgede keserek tam
bir AP parcasinin olusumunu olanaksiz kilarken P ve 7y sekretazlar etkilerini, sirasiyla,
AP bolgesinin hemen digindaki, N- ve C- uclarinda gostererek, biitiin AB’y1 iceren
boliinme iiriinleri ortaya c¢ikartirlar. y -sekretaz'in etkinlik gosterdigi kesim bolgesine
gore, olusan AP parcasi, kisa (39—40 aminoasit) veya uzun (42-43 aminoasit) olabilir.
Uzun AP, ¢oziiniirliigli olmayan lifler olusturmaya daha yatkindir ve norotoksisite
olasilig1 daha yiiksektir. Potansiyel olarak ¢oziiniirliigii olmayan ve plaklara ¢okelebilen
diger bir APP parcas1 o ve y sekretazlarin ortak etkisiyle olusan AP 17-42 parcasidir.
Sonug olarak, a- sekretaz aktivitesiyle hiicre kiiltiirlerinde noronlar {izerinde norotrofik
etkileri gosterilmis olan ¢oziinebilir APP olusurken [ ve 7 sekretazlarin aktiviteleri
sonucunda belirgin derecede bolgesel norotoksik etkiler ¢ikartan kati ve noritik P
kivrimhi plaklar (agregatlar) olusmaktadir (45). Bu B kivrimli plaklarin serebral
neokortekste bol veya orta yogunlukta gosterilmeleri Alzheimer hastaliginin kesin tanisi
icin gerekmektedir (46).

Ancak, plaklar bazal ganglia, hipotalamus, orta beyinin ve pons’un tegmentumu ve
subkortikal beyaz madde de bulunabilir. Plak yapisinin diffiiz, primitif, klasik ve end
stage olmak lizere dort farkli tipi vardir. Bu smiflamada genel olarak progresyonun
diffiizden primitif ve klasik olarak devam ederek sonucta end-stage plak haline
geldigine inamilir. Ancak bununla ilgili direkt kanit mevcut degildir. Cogu noritik
plaklar tau ile immiin reaktif distrofik noritler icerir. Bazilar1 ise bir lens proteini olan

Ubiquitin ve kromogranin A igerirler. Ancak bunlarda tau proteini yoktur (36, 43).
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NFT’lar; noronal inkliizyonlar genis oranda hiperfosforile tau proteinlerinin filament6z
agregatlarindan meydana gelir. H&E boyali preparatlarda hiicre i¢i olanlar bazofilik,
ekstraselliiler olanlar ise eosinofilik olarak gozlenir. Gilimiisleme yoOntemleri ve
tiyoflavin S ile boyali preparatlarda bu yapilarin morfolojik formlar1 ve evreleri
saptanabilir. Elektron mikroskopik ¢alismalarda; norofibriler yumaklarin maksimum 20
nm c¢apmda periyodik olarak her 80 nm’de 10 nm’ye daralan ciftli heliksel
filamentlerden olustugu gosterilmistir (36).

Norofibriler yumagin gelisiminde erken donemlerde noron icerisinde tau proteini vardir.
Bu devrede cekirdek c¢evresinde tau proteininin birikimi immiinohistokimyasal olarak
gosterilebilir. Ancak giimiisleme yontemi ile herhangi bir degisiklik izlenmez. Gelisim
evresinde; tau proteinleri kii¢iik diiz filamentlerden olusan ciftli heliksel filamentler
seklinde agregat haline gelir. Bazi tau proteinleri ubiquitine olur ve boylece ubiquitin ile
immiinhistokimyasal olarak gosterilebilir. Bu evrede giimiisleme yontemi ile klasik
yumaklar gosterilebilir. Ge¢ evrede noron oliir ve hiicre artiklar1 lokal fagositlerce
ortamdan uzaklastirilir. Norofibriler yumaklar Alzheimer hastaliginda karakterisitik
olmasina ragmen spesifik degildir (43).

Noritik anomaliler iki formda incelenebilir. Plak iliskili distrofik noritler anormal dilate
sinir hiicre yapilar1 boyunca AP plak depozitleri seklinde dizilir. Bazi1 noritler artmus
lizozom ile iliskili yogun cisimcik igerir. Ancak bunlarda ¢iftli heliksel filament yoktur.
Immiinohistokimyasal olarak ubiquitin ve kromogranin A ile boyanabilir, tau ile
reaktivite gostermez. Diger noritler ise ¢iftli heliksel filament icerir. Bunlar tau proteini
ile ve c¢esitli derecelerde ubiquitin ile immiinreaktivite gosterir (43).

Sinaps kayb1 Golgi aparati ile ilgili calismalarda dendritik uzantilarin kaybi ile birlikte
kortikal noronlarin dentritik kollarinda azalma seklinde gosterilmistir. Alzheimer
hastaliginda etkilenmis kortikal bolgelerde; sinaps bagimli proteinlerle kantitatif olarak
9%30-50 oraninda sinaps kaybi gosterilebilmektedir. Sinaptik kayip klinik olarak
demansin derecesi ile iliskilidir (43).

Alzheimer hastaliginda glial patoloji degerlendirildiginde; noritik plaklarin ¢evresinde
reaktif astrositlerin varlig1 izlenir. Bu alanlarda noronal kayip ve Kkortikal
mikrovakuolizasyon vardiwr. Mikroglial aktivasyon amiloid plak ile iliskilidir. Bu
birliktelik, mikroglia yanitinin AP peptitlerden olusan amiloidojenik yapisina karsi
gelistigi spekiilasyonuna yol agmustir. AP peptidin neden oldugu mikroglia aktivasyonu,
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interleukin 1-f, tiimor nekrozis faktor ve hiicre digi1 proteaz gibi potansiyel norotoksik
sitokinlerin salinimina yol acar (47).

Yapilan arastirmalarda yaslilarda damar duvarlarinda periventrikiiler venlerde tabakalar
halinde kollajen varhigi gosterilmistir. Leukoaraiosis lezyonlarmmda kollajen
depolanmasi ileri derecelerdedir. Bu alanlarda oligodendrositlerde apoptoz ile belirgin
kaylp saptanmis, ancak inflamasyona rastlanmamistir (47). Alzheimer hastalig
subkortikal alanlar1 da etkilemektedir. Bulbus olfaktorius’ta; anterior niikleusta az
sayida plak olusumu ile cogu hiicrelerde norofil iplik¢ikleri ve yumaklar goriilmektedir.
Gec evrede hipotalamusta diffuz plaklar izlenir. Yumaklar ¢ogunlukla tuberomamillar
niikleusta, az sayida lateral, tuberal ve posterior niikleusta saptanmaktadir. Talamus’da
diffiiz plaklar ve kiiciik primitif plak yapilari, daha erken donemlerde anterodorsal
niikleusta, daha ge¢ evrelerde ise Ozellikle anteroventral niikleusta yumak yapilari
gozlenmektedir. Lokus seruleus’da kiiresel norofibriler yumaklar ve hiicre kaybi
goriilir. Dorsal raphe niikleusta hastaligin ¢ok erken evresinde yumak goriiniimleri
ortaya c¢ikar (43). Serebellum’da molekiiler tabakada diffiiz plak yapilar1 saptanir.
Kolinerjik uzantilar icin dnemli bir alan olan Meynert’in bazal niikleusunda az sayida
plak yapilari, yogun, genis, kiiresel norofibriler yumaklar ve hiicre kaybi izlenir.
Alzheimer hastalifinda bu niikleustaki hiicre kayiplar1 ciddi kolinerjik hasara yol acar.
Bu hasar cok erken donemlerde gozlenebilir (48).

2.1.3.2. Kolinerjik Sistem

Biitiin korteksin kolinerjik innervasyonu temel limbik yapilardan biri olan basal 6n
beyindeki Meynert ¢ekirdeginden saglanir. Bu innervasyon dikkat ve bellek islevlerinin
optimal siirdiiriilebilmesi acisindan biiyilk 6nem tasir. Tau hiperfosforilazasyonun ilk
goriildiigi alanlardan biri de Meynert c¢ekirdegidir. Alzheimer hastaliginda limbik
alanlardaki yaygimm NFY formasyonu ve noron kayb1 Meynert cekirdegini de etkiler.
Kolinerjik aksonlarin kaybi1 diger patolojik 6zellikler gibi bir bolgesel yatkinlik gosterir.
(49).

2.1.3.3. Norotransmitter Kayiplar

Alzheimer hastaliginda serotonerjik (5-HT-erjik) kayip, dorsal raphe cekirdeginde
Meynert diizeyinde olmasa bile kayda deger noron kayb1 ve kalan néronlarda NFYler
goriiliir. Kortikal 5-HT-erjik akson terminallerinde 5-HT’ nin salinimi ve geri alinimi

ciddi diizeyde bozulmustur. Alzheimer hastaliginda 5-HT-erjik kayipla depresyon ve
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saldirgan davranmisin korelasyonu bildirilmektedir. 5- HT geri alim blokerlerinin (SSRI)
Alzheimer hastaligindaki depresyon ve agresyonun tedavisindeki rasyoneli bu
gozlemlere dayanmaktadir (50).

Alzheimer hastaliginin ileri evrelerinde parkinsonizm sira dis1 bir olgu degildir. Bu
olgularin patolojik karsiligi biiyiik siklikla substantia nigra pars kompakta (SNc)
dopaminerjik (DA-erjik) noronlarinda kayip ve Lewy cisimcikleridir. (51, 52).
Alzheimer hastaliginda bazi noéromediyatorlerin  ve 0Ozellikle normal fizyolojik
kosullarda dikkati arttran ve Ogrenmeye yardim eden asetilkolinin (ACh)
seviyelerinde degisiklikler meydana gelmektedir (53, 54). Alzheimer hastaliinda
asetilkolinin sentezinde meydana gelen diisiisiin nedeninin; kolinasetiltransferaz (CAT)
enziminin miktar ve iglevlerinin azalmasina, kolin geri aliminin azalmasina, kolinerjik
noron ve aksonlarda olusan hasarlara, korteks ve hipokampusa projekte olan kolinerjik
noronlarda meydana gelen kayiplara bagli oldugu rapor edilmistir. Alzheimer
hastaliginda meydana gelen kolinerjik kaybin, hastalarda gozlenen depresyon, ajitasyon,
anksiyete, psikoz gibi cesitli davranigsal ve psikiyatrik belirtilerle de iliskili oldugu
rapor edilmistir. S6z konusu belirtilerin ortaya ¢ikmasinda kolinerjik disfonksiyonun
yanisira  serotonerjik ve  dopaminerjik noOrotransmisyonda meydana  gelen

diizensizliklerin ve noron kayiplariin da etkili oldugu diistiniilmektedir (34, 56).

2.1.3.4. Noronal Plastisite

Alzheimer hastalifi kademeli ve hiyerarsik olarak ilerleyici demans ile karakterize
edilen noronal bir hastaliktir. Her iki o©zellik de yiiksek kognitif faaliyetlerin
gerceklestirilmesinde gorev alan beyin bolgelerindeki noral aglarin  islevsel
ozellikleriyle baglantilidir. Bu beyin bolgelerinin temel ozelliklerinden biri de yeterli
miktarda erigkin noronal plastisitesine sahip olmasidir (57). Alzheimer hastaliginda
gercekten de en cok etkilenen bolgeler noronal plastisitenin en fazla oldugu bolgelerdir.
Alzheimer hastaliginda en hasarli bolgeler hipokampus ile temporal ve parietal korteks
bolgeleridir (58).

2.1.3.5. inflamasyon

Alzheimer hastaligmin patojenezinde enflamasyonun yer aldigina dair bir goriis birligi
vardir. One siiriilen patojenik mekanizmalardan biri amiloid peptid ve inflamatuar
uyaranlarla aktive olan mikroglial hiicrelerden sitokinlerin salgilanmasi, akut faz

reaktanlar1 ve komplemanm aktive edilmesiyle inflamasyon olusmasi, salinan
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proinflamatuar sitokinlerin ve norotoksinlerin noronal hasara yol agmast ya da var olan

hasar1 siddetlendirmesidir (56).

Alzheimer hastaliginda ndroinflamasyon; mikroglia ve astrositlerin aktivasyonu, sitokin
ve kemokinlerin salinmasi, kompleman proteinleri, akut faz proteinlerini, peroksizomal
proliferator-aktive reseptorleri (PPAR) ve oksidatif hasar gibi bircok siireci
kapsamaktadir (59).

Alzheimer hastaliginda kompleman sistemin asir1 aktive oldugu, beyinde kompleman
sisteme ait bilesenlerin hem mRNA hem de protein diizeylerinde artmis oldugu
caligmalarda gosterilmistir (60, 61, 62). Erken faz kompleman sistem bilesenlerinin (63)
ve C5b-9 dan olusan membran atak proteinlerinin (64) Alzheimer hastaliginda birincil
olarak etkilenen bolgelerde (hippokampus, korteks) norofibriler yumaklarin, distrofik
noritlerin, noritik plaklarin baglantili olarak artmis oldugu bilimsel olarak gosterilmistir.
Bu artig Alzheimer hastalig1 disindaki olgularda izlenmemektedir (65).

2.1.3.6. Nitrik Oksit

Hastalik siirecinde artan nitrik oksid (NO) siiper oksit anyonlar1 ile birleserek sitotoksik
peroksinitrit {iretimine neden olur. Organizmada peroksinitrit, hidroksil radikali gibi
davranan  hidroksinitrite =~ doniisiir.  Peroksinitritin =~ parcalanmasiyla  yiiksek
konsantrasyonlarda nitrojen dioksit olusur. Bu reaktif nitrojen bilesiklerinin
karbonhidratlar, aminoasitler, lipidler ve metallerle reaksiyona girerek enzim
fonksiyonlarini ve beyin homeostazini bozdugu, beyin lezyonlarina ve patolojilerine

neden oldugunu bildiren ¢calismalar mevcuttur (34, 66).

2.1.4. Semptomatik Tedavi ve Diger Yaklasimlar

Kolinerjik sinapslardaki ~ asetilkolin ~ miktarlarm1  yiikselterek  kolinerjik
norotransmisyonu  giiclendiren asetilkolinesteraz inhibitorlerinden olan takrin,
donepezil, galantamin ve rivastigmin Alzheimer hastaliginin bazi semptomlarini gegici

olarak hafifletir (34, 67, 68).

Noronal disfonksiyona yol acan glutamat’in patolojik olarak artmis seviyesini bloke
eden memantinin asetilkolinesteraz inhibitorleri ile karsilastirildiginda sadece hafif-orta
demanslarda degil siddetli evrede de yararli olabilecegi diisiiniilen ¢alismalar mevcuttur

(69).



15

Alzheimer hastaligini tedavi etmek veya olusumunu engellemek icin, BA42 'nin neden
oldugu amiloid plak olusumunu inhibe etmek veya azaltmak en temel yaklasimdir.
Cokmek suretiyle plak olusumuna neden olan bu BA peptidi sentezinde rol oynayan
sekretaz (B ve y) enzimlerini inhibe etmek, tedavi icin iizerinde en ¢ok c¢alisilan temel

farmakolojik yaklagimlardan biridir (67).

Beta-sekretaz inhibitorii KMI-429, APP mutasyonlu transgenik farenin hipokampusuna

enjekte edilmis ve AP liretiminin anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir (70).

Gamma-sekretaz inhibitorleri (DAPT, LY450139 dihidrat ve BMS-299897) ile tedavi
edilen kemirgenlerde beyin, BOS ve plazma AP seviyelerinin azaldigi gosterilmistir

(70).

APP, o-sekretaz ile enzimatik reaksiyona girerse, BA yapimi engellenir. Deneysel
caligmalarin a-sekretazin sinir koruyucu ve biligssel fonksiyonlar1 artiric1 etkiye sahip
oldugunu gostermesi bu tip ilaglarin Alzheimer hastaligim diizeltebilecegini

diistindiirmektedir (67).

Alzheimer hastalarinin beyinlerinden BA'lar1 uzaklastirmak i¢in arastirmacilar immiin
sistemden de yararlanmak istemisler ve buna paralel olarak asilama bir tedavi stratejisi
olarak denenmistir. BA peptidlerin kendisinin veya farkli kisimlarinin verilmesi ile aktif
bagisiklama veya BA'ya karsi olusturulan antikorlarin verilmesi ile pasif bagisiklama

seklinde yapilmaktadir (67).

Pasif immiinizasyon yaklasimlarindan bapineuzumab faz III calismasina kadar gelebilen
tek ilactir. Faz II calismasindan etkinlik ile ilgili yeterli bilgi elde edilememistir. Bu
caligmada goriilen en ciddi yan etki ise vasojenik 6demdir. Bu yaklasimlar disinda
intravendz immunglobulin (IVIg) tedavisinin yararh olabilecegini gosteren ¢alismalar

da vardir (71).

Amiloid plaklara lokal inflamasyonun eslik ettiginin gosterilmesinden sonra NSAII ile
tedavinin hastalik riskini azaltip azaltmayacagi arastirilmaya baslanmistir. Caligmalar
NSAII kullananlarda Alzheimer hastaliginin daha ileri yaslarda basladig1 ve daha hafif
seyrettigi gosterilmesine ragmen, NSAII ile Alzheimer hastalig1 arasinda herhangi bir

iligki ortaya koyamayan ¢aligmalar da yaymlanmistir (67).
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Ileri yaslarda bakir, aliiminyum, demir ve ¢inko gibi metal iyonlar1 beyinde daha fazla
konsantre olurlar. Bu metal iyonlari, BA agregasyonunu indiiklemekte ve Alzheimer
olusumuna yol agmaktadir. Bu metal iyonlarm selatorlerle azaltilmasi ile tedavide basar1

elde edilmistir (67).

Antioksidan tedavi, Alzheimer hastali1 i¢in umut verici bir tedavi yaklasimi olarak
yillardir ~ c¢ahisilmistir  (72). E  vitamini, C vitamini, selegilin, Ostrojen,
dehidroepiandrosteron (DHEA) (73), Ginkgo biloba (74), corekotu yagt (75),
epigallokatesin (76), resveratrol (76, 77, 78), silibin (79), kurkumin (76), huperzin A (
78), koenzim Q10 (80), melatonin, omega-3 ve kafein (81) gibi maddelerin serbest
radikalleri temizleyerek olusturduklar1 antioksidan etkinin Alzheimer tedavisinde bazi
olumlu sonuglar verdigi gosterilmistir ancak klinikte antioksidanlarin etkinligi hala

tartismalidir (79).

2.2. Aliiminyum

Aliiminyum yerkabugunun %8’ini olusturan metalik bir elementtir. Oksijen ve
silikondan sonra dogada en ¢ok bulunan elementtir. Aliminyum genellikle tek basina
degil hidroksit, silisat, siilfat, fosfat gibi elementler ile toprakta, kilde, mineralde,
kayalarda, su ve yiyeceklerde bulunur. insan ve hayvan biyokimyasinda aliiminyumun
bilinen hicbir rolii yoktur. Yiyeceklerde kullanilan koruyucu maddeler, renk maddeleri,
maya gibi yiyecekler aliiminyum icermektedir. Aliiminyum dogada her tarafta
mevcuttur. Diyette icilen suya, kullanilan ilaglara ve ¢cevreye ya da meslege bagl olarak
insanlar aliiminyuma maruz kalir. Yapilan caligmalarda goriilmiistiir ki; insanlar
havadan, sudan ve yiyeceklerden giinliik yaklasik olarak 2 mg ile 160 mg arasinda
aliminyum alirlar. Giinliik alinan yiyeceklerin bilesenlerine bagl olarak bu miktarlar
degisiklik gosterir. Ayrica aliiminyum iceren antasid ve analjezik tamponlarin
kullanimi, giinliikk emilimi 5 gr’in istiine c¢ikarabilir. Gastrointestinal sistemde
aliminyum absorbsiyonu kisthidir. Aliminyum ve onun bilesenleri insanda ¢ok diisiik
miktarda absorbe edilir. Bununla birlikte basta beyin olmak {iizere, kalp kasi, kemikler
ve akcigerler dahil tiim viicutta birikerek toksik etkiler olusturabilir. Aliiminyum normal
insan bobrekleri ile kolayca ekstrekte edilir.

Aliiminyum ve bilesenlerine maruz kalanlarda aliminyumun 6zellikle norotoksisite

basta olmak iizere tehlikeli etkilere neden olduguna dair calismalar mevcuttur.
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1"**iin bilinen fizyolojik rolii olmayip

Biyosferde oldukga yiiksek oranlarda bulunan A
insanlar i¢in oldukg¢a toksik olan bir elementtir. Buna ragmen aliiminyumun uzun yillar
boyunca insan saglig1 i¢in zararsiz bir element oldugu saniliyordu. Ancak son yillarda
yapilan ¢aligmalarla aliiminyumun toksisitesi tespit edilmis ve Alzheimer hastalig1 gibi
norolojik hastaliklara neden oldugu anlasilmistir (82, 83). Aliminyum gastrointestinal
sistem (GIS) ile ya da solunum yolu ile insan organizmasmna girer (55). GIS’den ve
renal yol ile digar1 atilir. Saglikli insanlarda absorbe edilen aliiminyum miktar1 idrardan
cikan miktara bagl olup bu sekilde bu elementin normal seviyeleri korunur.

Yiiksek miktarda aliiminyum iceren diyet santral sinir sisteminde (6zellikle beyin ve
sipinal kordta ) aliminyum konsantrasyonunu artirir (85). Aliiminyum eser elementler
olan manganez ve demirin santral sinir sistemindeki konsantrasyonunu degistirir ve
orada lipit peroksidasyonunun olugsmasina neden olur. Ayrica aliiminyum tuzlart DNA
ve RNA vya baglanarak hekzokinaz, asit ve alkalin fosfataz, fosfodiesteraz ve
fosfooksidaz gibi enzimleri inhibe eder (86). Bununla birlikte aliminyum reaktif oksijen

tiirlerini iireterek lipit, protein ve DNA oksidasyonuna neden olmaktadir (84).

2.2.1. Aliiminyumun Viicuda Girmesi

Aliiminyumun viicuttaki absorbsiyonu ¢ok diistiktiir. Fakat bagka bir¢ok faktor
absorbsiyonu artirabilir. Aliiminyumun kendiliginden intestinal absorbsiyonu %1 kadar
diisiiktiir fakat bircok organik diyet bilesenleri aliiminyum absorbsiyonunu artirabilirler
(69). Aliiminyumun intestinal absorbsiyonunun artmasi ayni zamanda patolojik
durumlar1 da artirir. Alzheimer hastalarinda aliiminyumun gastrointestinal kanaldan
atitllminin  azalmig oldugu goriilmektedir. Aliiminyum absorbsiyonunun hem aktif
transportla hem de pasif transportla oldugu kabul edilmektedir. Madenciler, dokiimciiler
ve diger metal is¢ileri aliminyuma biiyiik 6l¢ctide maruz kalirlar. Bunlarda aliiminyum
inhalasyon yoluyla ve gastrointestinal sistem yolu ile absorbe edilir (87).

Kozmetik {iriinler, ter onleyiciler ve deriye uygulanan ilaglarda bulunan aliiminyum’un

deriden onemli miktarda emilmedigi bildirilmistir (88).
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2.2.2. Viicutta Aliiminyumun Dagilin

Saghkli bir insanda toplam aliiminyum miktar1 yaklasik 30-50 mg’dir (88).
Aliiminyuma maruz kalmis insanlarda ve aliiminyum tedavisi gormiis deney
hayvanlarinda aliminyumun cesitli dokularda esit olmayan dagilimi rapor edilmistir
(89). Genelde insanlarda viicudun total aliminyum miktarinin yarist iskelette, dortte biri
de akcigerlerde bulunur. Ancak Sekil 3’de goriildiigii gibi viicutta aliiminyumun
biriktigi onemli bir yer de beyindir. (90) Deney hayvanlarinda yapilan calismada
kemikten sonra artmis aliiminyum seviyelerinin farkli organlarda ki sirasi; korteks >
bobrek medulla > karaciger > testis > iskelet kasi> kalp > beyin’dir. Yas ilerledikce
akcigerler, bobrekler ve beyinde aliiminyum konsantrasyonun arttig1 gézlenmistir (91).
Aliiminyum kanda transferin gibi proteinlere veya daha diisik molekiill agirhikl
ligandlara; kiiciik peptidlere, niikleotidlere, niikleik asitlere, sitrat, fosfat ve silisik aside
baglanir. Beyin intertisyel sivisi icinde aliminyum glutamat veya GABA gibi
norotransmitterlere baglanir. Aliiminyum kan beyin bariyerinde ise glia hiicreleri ve
noronlarla iligkilidir. Aliminyum burada fosfat gruplarina baglanarak toplanir daha
sonra aliminyum ATP, Golgi cisimcigi ya da endoplazmik retikulum’a baglanarak
niikleus’a yaklasir. Aliiminyum burada niikleer kromatinleri bulur.

2.2.3. Aliiminyumun Hiicrelere Katilimi

Hedef organlarda birikmis aliiminyum hiicre icerisinde diizgiin bir sekilde
dagilmamistir. Aliiminyum lizozom, hiicre ¢ekirdegi ve kromatinde birikir. Cekirdek
icerisindeki intraniikleer aliiminyum ve norofibriler yumagin olusumu (aliiminyum
norotoksisitesinin bir isaretidir) arasinda bir iligki oldugu belirtilmistir (92). Aliiminyum
sitozolik, mitokondriyal, lizozomal ve cekirdek bilesenlerinde bulunmaktadir. Noronal
hiicrelerde aliminyumun ¢ekirdekte biriktigi gozlenmistir.

2.2.4. Patofizyolojik Degisiklerin Olusumunda Aliiminyumun Rolii

Sekil 2.3’de goriildiigii iizere; Aliminyumun toksisitesi tam olarak ortaya ¢ikarilmasina
ragmen islevsel mekanizmasi yeterince anlasilmamistir. Aliminyumun beyin, karaciger,
kemik kaslar1 ve kemik iligi lizerindeki toksik etkileri ortaya konulmustur (93).
Bobreklerde aliiminyumun intralizozomal birikim mekanizmast metallerin atilmasini
saglar. Fakat diger dokularda bazi spesifik toksik etkiler bulunmaktadir. External
dokularda aliiminyumun yavas yavas birikmesi biiyiik ¢okeltilerin olusumuna neden

olarak hiicrelerin islevini bozabilir veya onlar1 6ldiirebilir.
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Sekil 2.3. Aliiminyum toksisitesinin gotiirdiigii olast yol; serbest radikal olusumu noronal hiicre

Oliimiine yol acar (94).

2.2.5. Aliiminyum Birikiminin Néropatolojilerle iliskisi

Aliiminyum cevrede genis dagilimi olan norotoksik bir madde olarak kabul
edilmektedir. Calismalar aliiminyumun Alzheimer ve Parkinson hastaligi gibi
norodejeneratif bozukluklarin olusumunda bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (95,
96, 97). Alzheimer hastaliginin patogenezi ile aliminyum arasinda bir baglantinin
olabilecegi uzun yillardir tartisilmaktadir (98, 53). Alzheimer hastasi olmayan yashlarla
Alzheimer hastaligi olanlar karsilastirildiginda ayni yastaki Alzheimer hastasi olan

"

yaslhilarda aliiminyum igerigi daha fazladir (99). "Aliminyum hipotezi olarak
adlandirilan cesitli norotoksikolojik, analitik ve epidemiyolojik bulgulara dayanan bir
hipotez 1960 yilinda Onerilmistir. Aliiminyum ve Alzheimer hastalig1 arasimndaki

baglant1 Klatzo ve ark.’nin bulgular1 ile ilk 1965 yilinda goriilmiistiir (98). Cesitli
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caligmalarda Alzheimer hastalarinin beynindeki norofibriler yumaklarda (NFY) ve senil
plaklarda aliiminyum varligi rapor edilmistir (100). Deney hayvanlarinda intraserebral
aliminyum uygulamasi sonrasi goriilen norofibrilerdejenerasyon ile Alzheimer
hastasilarmin beyinlerinde bulunan NFT’ ler arasinda benzerlikler goriilmistiir. 1970'
lerde, diyaliz c¢ozeltileri veya farmakolojik bilesiklerdeki aliiminyumun, diyaliz
hastalarinda demansa neden oldugu bulunmustur. Yumoto ve ark. larmnin detayl
analizlerinde (transmisyon elektron mikroskobu ile kombine enerji dagilimli X-1s1mn1
spektroskopisi- TEMEDX) senil plaklarda aliiminyum varligi tespit edilmistir (98).
Alzheimer hastalarinin beyninde olusan lezyonlar serbest radikallerin saldirisiyla
iligkilidir ve aliminyumun serbest radikal olusumunda katalitik aktivitesi oldugu
gosterilmistir (54). Aliiminyum, membrandaki voltaj bagimli iyon kanallarinda,
norotransmitter saliminda ve glutamat metabolizmasinda degisikliklige yol acarak noral

hiicrelere zarar verebilir (101, 102).

Insanlarda gelisen bazi norolojik hastaliklar  aliiminyum intoksikasyonuna
yorulmaktadir. Bunlar hafiza kaybi, titreme, irkilme, denge bozuklugu, merak kaybi,
ataxia, myoklonik irkilme ve kusma ile kendini gosterir (103). Son yapilan
epidemiolojik, noropatolojik ve biyokimyasal caligmalar da Alzheimer hastaliginin
patogenezi ile aliiminyumun norotoksisitesi arasinda énemli bir baglant1 oldugu ileri
stirilmektedir.

Aliiminyum farkli yollarla sinir sistemini etkiliyor olabilir. Bu yollar: 1) glukoz
metabolizmas1 ile interfere olarak asetilkolinin prekiirsoriinii indirgenmis forma
doniistiiriip ve katekolaminin katekol kismi ile baglanmasini sagliyor olabilir 2) Na*- K*
- ATPaz ve Ca**-Mg"*-ATPaz’n presneptik noronal membran ile norotransmitterlerin
salimmasindaki degisikliklerden etkilenmesi olabilir 3) Kanallarin iizerine veya igine
kompetitif inhibitor faktor olarak baglanip intraselliiler homeostazisin diizenlemesini
saglhyor olabilir 4) cAMP’nin artmasi olabilir 5) Fosforilasyonun degisimi, proteolizis,
transport ve sentezin sitoiskeletal proteinlerde degisimlerin etkisi ile olabilir 6)
Genomik yapilarin genel olarak etkilenmesi olabilir 7) Oksidatif hasar dahil beyin
fosfolipitlerinin lipit peroksidasyonu olabilir (104).

Aliiminyum ve Alzheimer hastali@1 arasindaki iliski arastirilirken aliiminyumun
toksisitesi, aliminyumun Alzheimer hastalarmin beyinlerinde yiiksek oranda bulunmasi

ve igcme suyunda yiiksek aliminyum diizeyleri olan bolgelerde daha sik Alzheimer



21

hastasinin saptanmasi dikkat ¢ekmistir (105). Aliiminyum’un demir, bakir ve ¢inkonun
yant swra plaklarda gosterilmesi ve norotoksik oldugunun bilinmesi bu vurguyu
artirmaktadir. Diger yandan aliiminyumun Alzheimer hastaligi ile dogrudan iliskili
olmayabilecegine dair bulgular vardir, Ornegin: Aliiminyum toksisitesinin sebep oldugu
plaklar Alzheimer’den farkl olarak norofibriler demetlerden olusur. Diyalizde goriilen
aliminyum ensefalopatisiyle Alzheimer klinigi birbirine benzememektedir (106).

In vitro bir cahsmada aliiminyum asetilasetatin hiicre membranlarinda bulunan lipitlerin
molekiiler yapilarin1 ve biyofiziksel ve fizyolojik yapisini degistirdigi goriilmektedir
(107). B-amiloid’in olusumu ve birikmesi aliiminyum tarafindan etkilenmektedir.
Aliiminyum ayni1 zamanda tau proteinlerinin ve diger norofibriler proteinlerin
agregasyonunu tetikler.

Aminerjik norotransmitterler ve aminoasit norotransmitterlerde meydana gelen bolgesel
hasarlar aliiminyuma bagli norotoksisitenin olusumunda onemli katki saglamaktadir
(108).

Icme suyundaki aliiminyumun ratlara kronik olarak verilmesi beyinde farkli morfolojik
degisimlere neden olabilir. Calismalarda néronal yogunlugun pyknosis gibi dejeneratif
degisimlerin, vakuolizasyon, kromatin kondensasyon ve diger iskelet-kas ve
serebrovaskiiler anormalliklerin olusumunun kanitlanmasi1 saglanmistir  (109).
Mikroskobik olarak demyelinizasyon ve aliiminyumun ayni zamanda fosfor
bilesenlerinin varligini tespit etmisler. Beyin ve spinal kord noronlarin dentritlerinde ve
perikardiya da noroflamentlerin birikmesi normal gibi goriinmektedir (110).
Aliiminyum intoksikasyonu aksonal siskinliklere neden olur. Aliiminyum
intoksikasyonunda purkinje hiicrelerinin bozulmasiyla serebral atrofi rapor edilmistir.
Cok yash insan beyninde serebellar purkinje hiicrelerinde aliiminyumun neden oldugu
benzer durumlar goézlenmistir (111).

Aliiminyum konsantrasyonu litrede 100 mg (mikrogram)’in iistiinde ise Alzheimer
hastalig1 riski 2,5 kat artar seklinde yayinlar vardir ve Ozellikle icme suyuyla ilgili
olarak 13 epidemiyolojik ¢calismanin 9 (dokuz)’ unda bu iliski vurgulanmistir (105).
Alzheimer hastalarinin  beyinlerinde serbest oksijen radikallerinin olusumunu
kolaylastiran, antioksidan eksikligine yol acan ve amiloid beta agregasyonunu artiran

metallerden demir, aliiminyum, bakir ve ¢inko diizeyleri yiiksek bulunmustur. (112).
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2.2.6. Ekstranoral Sistemde Aliiminyumun Etkileri
2.2.6.1. Kas iskelet Sistemi Uzerine Etkileri

Aliiminyum en c¢ok iskelet sisteminde birikmektedir. Yapilan c¢aligmalarda
aliminyumun ilk 6nce kemikte depo edildigi fakat yashilikta osteoproz ile beraber
kemiklerin demineralizasyonu ile aliiminyumun beyin dahil diger organlara transfer
oldugu rapor edilmistir. Aliiminyumun neden oldugu musculoskeletal sistem
toksisitesinin genel 0zelligi; osteomalazi, kemik agrisi, proksimal miyopati ve vitamin
D terapisine cevabin yetersiz olmasidir. (113).

2.2.6.2. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Inhale edilmis aliiminyumun etkileri baslica respirator sistemde goriiliir. Aliiminyum
endiistrisinde ¢alisanlarda astim, oksiiriik, akciger fibrosisi ya da pulmoner fonksiyon
bozuklugu gibi hastaliklarin arttig1 rahatlikla gozlemlenebilir. Bu hastalarda yapilan
biyopsi Orneklerinde pulmoner alveoler proteinozisi gostermistir (114). Fakat bu

etkilerin sadece aliiminyuma baglh oldugu kesin degildir.

2.2.6.3. Kardiovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Aliiminyumun  birikimine kalpte de rastlanmisti. Hemodiyalizli hastalarda
aliminyumun oldugu kisimda kardiak hipertrofi gdzlenmistir. Miyokardiyal hiicrelerde
lizozomlarda aliiminyum birikimi olabilir ve hemodiyaliz hastalarinda ani 6lim ve

yaygin aritmi ile kardiyomiyopati ve miyokardiumda aliiminyum birikmesi arasinda

bilinen bir iliski vardir (115).

2.2.6.4. Hepatobiliar Sistem Uzerine Etkileri

Aliiminyumun yiiksek birikimine ragmen karaciger fonksiyonu bilier eksreksiyonundan
dolay1 nadiren etkilenir. Bazi1 durumlarda intraselliiler depolar ¢ok biiyiik miktarlarda
icerirler ki bu hepatositleri yok eder (115). Aliminyumun karacigerdeki anomalileri
serum safra asit konsantrasyonun artmasi, glukonil transferaz aktivitesi artmasi, oksidaz
seviyelerinin ve safra akintisinin artmasidir. Ayrica kolestas ile ilgili olan safra asitleri

ile taurin konjugasyonunun arttig1 rapor edilmistir (116).

2.2.6.5. Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Insanlarda ve hayvanlarda paratroid hormon seviyeleri aliiminyum ile bozulur.

Aliiminyum kronik renal yetmezlik durumunu, sekonder hiperparatroidizmi ve paratroid
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fonksiyonun gelisimini etkiledigi gosterilmistir (117). Aliiminyumun direk olarak
paratroid sekresyonunu inhibe eder. Bunun yanmnda aliiminyumun hafif sekonder
hiperparatroidizmde ve yeni hemodiyaliz hastalarinda paratroid hormon seviyelerindeki

degisiklik ile ilgili olmadig1 gosterilmistir (118).

2.2.6.6. Kan ve Hemopoietik Sistem Uzerine Etkileri

Mikrositik hipokromik anemi ya da kirmizi kan hiicrelerinin azalmis seviyeleri
hemopoietik sistemde aliiminyum toksisitesinin gostergesidir. Ratlara aliiminyum kloriir
verilmesinden {i¢ hafta sonra hemoglobin, hematokrit, ortalama korpuskiiler
hemoglobin kiitlesi ve ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonunun azaldigi
gorilmiistir (119). Aym sekilde tavsanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda da
aliminyumun anemiye neden oldugu gosterilmistir. Aliminyumun kemik iligindeki
enzimlerin azalmasi ile etkisini artirdig1 gosterilmistir (120).

2.2.6.7. Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Yasgh ratlarda yapilan calismalarda testislerinde yiiksek miktarda aliiminyum
bulunmustur. Erkek ratlarin cinsel hareketleri aliiminyum klorid enjeksiyonu ile
baskilanmistir. Aliiminyum kloridin testislere enjeksiyonundan sonra iki giin iginde
odaksal (focal) nekrosis ve yedi giin i¢inde de tiim spermatozoalarin yikimi
goriilmiistiir. Ayrica aliiminyum enjeksiyonundan sonra testis agirligi ve seminal
kesecik agirliklarinda azalma goriilmiis. Farelerde aliiminyum siilfatin kronik olarak
bulunmasi testislerde agirhiin azalmasinin yani swra tubiillerin biiziilmesine ve
spermatojenik azalmalara neden olur. Erkek ratlarda gonadotoksik etkiler ve gebe
ratlarda fetal 6liim ile iligkili maternal Oliimiin aliiminyum klorid’ten kaynaklandigi
rapor edilmistir. Aliiminyum kloridin erkek ratlarda gonadotoksik etkilere ve gebe
ratlarda fetal 6liim ile iligkili maternal 6liime yol agtig1 rapor edilmistir. (121).

2.3. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve rediiksiyon
reaksiyonlar1 sirasinda olustugu gibi ¢esitli dis kaynakl etkilerin etkisiyle de olusabilir.
Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar. Bunlarin
yanisira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal
tiretimini arttirirlar. Sitokrom P 450, sitokrom b3, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz,
lipooksijenaz,  prostoglandin  sentetaz,  hemoglobin, flavoproteinler, lipid

peroksidasyonu, oksidatif stress yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar,
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mitokondrial elektron transport sistemi (ETS), molekiiler otooksidasyon yapan tiol,
hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi molekiillerin hepsi hiicresel serbest
radikalleri olustururlar (89). Bu serbest radikalleri simiflayacak olursak; Reaktif oksijen
tiirleri olarak: 1.Siiperoksit Radikalleri(O.?), 2.Hidroksil Radikalleri (OH), 3.Hidrojen
Peroksit (H202), 4.Hipoklorik Asit (HOCL), 5.Singlet O2 (0O21]) siralanabilir bir de
Reaktif Nitrojen Tiirleri ( NO, NOZ, NO *, NO ) 6rnek gosterilebilir.

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksil ve okzoaldehitler
meydana gelir. A¢iga cikan okzoaldehitler proteinlere baglanabilme Ozelliklerinden
dolay1 antimitotik etki gosterirler. Boylece kanser ve yaslanmaya neden olurlar (122).
Serbest radikallerin DNA ataklari; mutasyonlara ve hiicre Oliimlerine yol acarlar.
Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen
peroksit ise membranlardan kolayca gecebileceginden hiicre c¢ekirdegindeki DNA'ya
ulasir ve hiicre disfonksiyonuna hatta 6liimiine yol acar. Bu nedenle DNA kolay zarar
gorebilen bir molekiildiir.

Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik modifiye baz ve sekerleri, kontrolsiiz
baz dizilimini, zincir kirilmalarin1 ve DNA-protein ¢apraz baglarin1 meydana getirirler.
Oksidatif DNA hasarlar1 da denilen bu tip hasarlar mutagezise, kanserogenezise ve
yaslanmaya yol agmaktadir.

2.3.1. Serbest Radikallerin Beyin Dokusu Uzerine Etkileri

Alzheimer hastaliginin etiyopatogenezi ile iliskili hipotezlerden biri de oksidatif stres
hipotezidir (123). Alzheimer hastaligimin baslangicinda ve ilerlemesinde oksidatif

stresin Onemli rolii oldugu diistiniilmektedir.

Alzheimer hastaliginda oksidatif stres kendini; artan okside olmus protein seviyesi,
artan glikasyon son {iriinleri, lipid peroksidasyon son f{iriinleri, peroksitler, alkoller,
aldehitler, serbest karboniller, ketonlar gibi toksik tiirlerin olusumu, molekiiler ve

mitokondrial DNA daki oksidatif degisiklikler ile gostermektedir (124).

Alzheimer hastaliginda reaktif oksijen tiirlerinin birikmesinin nedenleri; mitokondriyal
disfonksiyon, solunum zincirindeki kusur sonucu serbest oksijen tiirlerinin asir1
olusumu ve ekstraseliiler AR agregasyonu gibi faktorler siralanabilir. Buna ek olarak,
AP plaklar hidrojen peroksit olusumunu dogrudan da uyarabilirler. Dolayisiyla serbest
radikaller mitokondriyal biyokimyasal reaksiyonlar, mikroglial aktivasyon ve AP

plaklar1 tarafindan iiretilebilir (124).
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Beyin dokusu hiicre membranlarindaki fazla miktardaki doymamis yag asitleri, fazla
oksijen tiiketmesi, yiiksek demir igerigi ve diisiik anti-oksidatif enzim aktiviteleri
sebebiyle oksidatif hasara cok duyarhdir (124, 125). Bu baglamda hafif kognitif
bozuklugu olanlarin ve Alzheimer hastalarmnin santral sinir sistemlerinde ve periferal
dokularinda lipid peroksidasyon diiriinlerinin seviyesinin yiiksek oldugu, antioksidan
enzimlerden Ozellikle glutatyon peroksidaz ve siiperoksid dismutas aktivitelerinin

azaldigi ¢esitli calismalarda gosterilmistir (124).

Serbest oksijen radikallerin {iretimindeki artis; antioksidan kullanimini artirir ve
antioksidan kapasitesinin diigmesine neden olur. Bu kisir dongii viicudun oksidatif ataga

kars1 korunmasini azaltir (125).

Yasa bagli hafiza bozuklukluklar1 beyindeki ve plazmadaki antioksidan savunma
mekanizmasinin azalmasiyla iligkilidir. Serbest oksijen radikallarini (ROS) temizleyen
glutatyon (GSH) , antioksidan savunma sisteminin énemli bir unsurudur. Yasla birlikte
azalan GSH seviyesi olusan ROS temizlenmesine yeterli gelmez ve oksidatif strese yol

acar (124).

2.4. Bal

Bal; “bitkilerin ¢iceklerinde bulunan nektarlarin ya da bitkilerin canli kisimlar1 ile bazi
eskanath boceklerin salgiladigi tathh maddelerin bal arilar1 (Apis mellifera, Apis
mellifica) tarafindan toplanmasi, organizmalarinda bilesimlerinin degistirilip petek
gozlerine depo edilmesi ve buralarda olgunlagsmasi sonucu meydana gelen koyu
kivamda tath bir iirtindiir” seklinde tanimlanmaktadir (126).

Bal; bilesiminde bulunan cesitli vitaminler, mineraller, organik asitler ve enzimler
nedeniyle sindirimi kolay, besleyici ve pek ¢ok hastaliga karsi koruyucu ve tedavi edici
ozellik gosteren fonksiyonel bir gidadir.

2.4.1. Baln Bilesimi

Balin bilesimi armin nektarini aldig: ¢iceklerin tiiriine, iklim kosullarina, arinimn cinsi ve
yasina bagli olarak degismekle birlikte ortalama olarak balin bilesimi Tablo 2.2’deki
cizelgedeki gibidir (126).
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2.4.1.1. Balin Kimyasal Bilesimi

Tablo 2.2. Balin Kimyasal Bilesimi (127).

Bilesim Ortalama Miktan Bilesim Ortalama Miktan
Maddeleri (g/100 g) Maddeleri (mg/100 g)
Su 17.10 Riboflavin (B2) 0.04
Fruktoz 38.50 B6 vitamini 0.02
Glukoz 31.00 Potasyum 52.00
Maltoz 7.20 Kalsiyum 6.00
Sakkaroz 1.50 Sodyum 4.00
Diger 4.00 Fosfor 4.00
karbonhidratlar
Toplam Protein 0.30 Magnezyum 2.00
Kiil 0.20 Selenyum 0.80
C vitamini 0.50 mg Demir 0.42
Niasin 0.12 mg Manganez 0.08
Pantotenikasit 0.07 mg Bakir 0.04
Kalori (kkal.) 304

Tablo 2.2°deki verileri ayrmtili olarak ele alacak olursak: Nem; Nektarin arilarca
olgunlastirildiktan sonra kalan kismidir. %16-22 oraninda degisir. Bal daki nem igerigi
balin muhafazasi i¢in 6nemli rol oynar. Balin nem orani; nektarin kompozisyonu,
iretim asamasindaki dis etkenler (sicaklik, nem gibi), siizme gibi faktorlere bagh olarak
degisir. Karbonhidratlar; balin vizkosite, tatlilik, enerji degeri gibi 6zelliklerini belirler
ve kuru maddenin %90-95 ini olusturur. Monosakkaritler, disakkaritler, trisakkaritler ve
yilksek sekerlerden olusur. Monosakkaritlere Ornek olarak glukoz ve fruktoz
sOylenebilir. Baldaki fruktoz orani glukoz oranindan yiiksektir. Disakkaritlere ornek
olarak maltoz, sukroz, izomaltoz, nigeroz ve turanoz verilebilir. Trisakkaritlere ise
melezitoz, erloz, panoz, maltotrioz, kestoz, izopanoz, sentoz Ornek verilebilir. Yiiksek
sekerlere ise izomaltotetroz, izomaltopentoz, dekstrantioz Ornek verilebilir. Organik
asitler; bala ait olan tadim1 ve aromasini verirler. Glukonik asit, formik asit, laktik asit,
sitrik asit, maleik asit, malik asit, butirik asit, oksalik asit gibi. Mineraller; ortalama
%0,17 oranindadir. K, CI, S, Na, Ca, P, Mg, Si, Cu, Mn ve Fe gibi. Enzimler; bala

herhangi bir besleyici katkilar1 yoktur ama balin kalitesi hakkinda bize bilgi verir.
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Ciinkii 1s1l isleme ugrayan baldaki enzimler yapisal bozunmalara ugrarlar. Diyastaz,
intervaz gibi. Amino asit ve proteinler; Prolin, fenilalanin gibi. Baldaki prolin kaynagi
nektar degil, bal arisinin kendi katkisidir. Vitaminler; tiamin, riboflavin, biotin, niasin,
folik asit gibi. Antioksidan aktivite acisindan Onemlidirler. Aroma verici olarak da
aldehit, keton ve alkollerdir. Bunun yani sira lipidler, polifenoller, toksik maddeler,
partikiiler yapilar da balin yapisina girer.

2.4.1.2. Balin Fiziksel Ozellikleri

Tablo 2.2’de goriildiigii gibi balin %17.10’unu su, kalanin1 kat1 madde olusturmaktadir.
Kat1 madde i¢inde fruktoz, glukoz, maltoz ve sakkaroz olmak iizere sekerler 6nemli bir
paya sahiptir. Ayrica az miktarda protein, baz1 B grubu vitaminler, C vitamini ve cesitli
mineraller de bulunmaktadir (127). Bal, icerdigi basta glukonik asit olmak iizere biitirik,
asetik, formik, laktik, siiksinik, malik, sitrik ve okzalik asitler gibi organik asitler
nedeniyle asidik bir gidadir. Ortalama olarak asitligi %0.57 (%0.017-1.17) olup, pH’s1
3,9 (3.4-6.1)’dur (127).

2.4.2. Balin Biyolojik Ozellikleri ve Saghk Uzerine Olan Etkileri
2.4.2.1. Antimikrobiyal, Antifungal ve Antiparaziter Etki

Balin; seker konsantrasyonuna bagh yiiksek ozmolaritesi, diisiik su aktivitesi, diisiik pH
s1, hidrojen peroksit (128, 129) iiretimi gibi karakteristik 6zellikleri ve polifenoller,
fenolik asitler (kafeik asit, ferulik asit) ve onlarin tiirevleri (metil syringate), aromatik
asitler, flavonoidler, glukonik asit gibi dissosiye olmayan organik asitler gibi 6zellikleri

antibakteriyel aktivitesi tizerinde etkilidir (130, 131, 133, 133, 134).

Balin antibakteriyel etki gosterdigi bakteriler arasinda Staphylococcus aureus (135, 136,
137, 148, 139) , Streptococcus mutans (134), Streptococcus pyogenes (139),
Escherichia coli (135, 139), Bacillus subtilis (140), Pseudomonas aeruginosa (138, 139),
Enterobacter cloaca, Micrococcus luteus, Klebsiella pneomoniae (140) ve Helicobacter

pylori bulunmaktadir.

Bal tedavisine duyarl oldugu rapor edilen diger patojenlerden bazilar1 Candida albicans
(144), Rubella viriisii, varisella zoster virlisi (VZV) (141), Trichophyton

mentagrophytes ve Leishmania ‘dir (142).
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Yapilan bir caliymada balin patojen mikroorganizmalarm vejetatif formlarindan bagka,
spor formlarma da etkili oldugunu ve bu sayede ozellikle Clostridium botulinum’un

spor formlarimi yok edebildigi bildirilmistir (143).

Bir diger caligmada, balin 7 tip mikroorganizma (Escherichia coli O157:H7, Salmonella
typhimurium, S. sonnei, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus, Bacillus
cereus) lzerine katalaz enzimi ile birlikte etkileri arastirilmis, sonucta balin bu
bakterilerin gelismesini yavaslattigi ve ozellikle Bacillus cereus’un iiremesini tamamen
durdurdugu, Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes ve Shigella sonnei’nin ise
tiremesinin engellenmesinde %?25 oraninda basarili oldugu gosterilmistir. Ayrica bu
caligmada, koyu ve acik renkli ballar kullanilmis olup, koyu renkli ballarin acik renkli
ballara gore gida kaynakli patojenlerin iiremesini engelleyici etkilerinin daha fazla

oldugu da ortaya cikarilmistir (144).

2.4.2.2. Antiinflamatuar Etki

Antiinflamatuar etki, baldaki polifenolik bilesiklerin varligina ve kismen de nitrik oksit
inhibisyonuna bagl olabilir. Balin genellikle yara tedavisinde kullanimi vardir. Yaralara
kars1 sifali etkinin antioksidan, anti-inflamatuar ve antibakteriyel etkilerine bagli oldugu

One siiriilmiistiir (145).

Maghsoudi H. Ve ark. (2011) calismalarina gore yanik tedavisinde Mafenide asetat ile
karsilagtirildiginda, balin daha iyi sonuglar verdigi goriilmiistiir (146).

[itihapli bagirsak hastaligi olan ratlarda intrarektal bal uygulamasi myeloperoksit
aktivitesini onemli Ol¢iide azaltir. Bu olay diisiik diizey kolonik MDA seviyesi ile
iligkilidir, NO icerigi degismemistir. Son yapilan bir ¢alisma bal ve ekstratinin rat

inflamasyon modelinde NO ve PGE?2 iiretimini inhibe ettigi bildirilmistir (147).

2.4.2.3. Antioksidatif Etkisi

Balin bir diger 6zelligi de antioksidatif etkisidir. Balin bu etkisi sayesinde insanlari,
oksidatif olaylar sonucunda olusabilecek bir takim rahatsizliklara Ozellikle kansere,
kardiyovaskiiler kollapsa ve seker hastaligma kars1 korudugu bildirilmektedir (148).

Bala antioksidan o©zelligini veren maddeler: Flavonoidler (apigenin, pinobanksin,
pinosembrin, kaempferol, galangin, luteolin, hesperetin vb.) ve fenolik asitler (kafeik,

ferulik, ellagik, klorogenik asit vb.) gibi polifenoller, 5-hidroksimetilfurfural (5-HMF),
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tiamin, riboflavin, a- tokoferol, askorbik asit gibi vitaminler, salisilik asit, siilfidril
gruplari, karotenoid tiirevleri, glukoz oksidaz, katalaz, peroksidaz gibi enzimler, organik
asitler (glukonik, sitrik, malik asit), amino asitler ve proteinlerdir (132, 149, 150).
Fenolik asit miktarina bagli olarak degisen balin rengi de antioksidan 6zellik hakkinda
bilgi verebilir. Fenolik asit diizeyi arttikca balin rengi koyulasir ve dolayisiyla
antioksidan ozelligi artar (150, 151).

Polifenollerin peroksil radikallerini temizlemesi molekiil yapisindaki yiliksek hidrojen

hareketliligine baglh oldugu diisiiniilmektedir (149).

Bal tiiketimi plazma antioksidan seviyesini artirir. Antioksidan diizeyinin artmasi insan

saglhigi i¢in koruyucu bir faktor olarak degerlendirilebilir (151).

Mohamed M. Ve ark.(2011) sicanlarda sigara dumanina bagli testikiiler hasar ve
oksidatif strese karsi balin etkisini arastirmislar ve balin testikiiler hasar ve oksidatif

strese kars1 koruyucu bir etkiye sahip oldugunu ortaya koymuslardir (152).

N.M. Effendy ve ark. (2012) yaptig1 calismada Tualang balinin antioksidan ve
antiinflamatuar etkisine bagli olarak postmenapozal osteoporozda fayda sagladigini
gostermisler ve Tualang balmin bu hastalikta alternatif bir tedavi olabilicegini

soylemiglerdir (153).

R. M. Galal ve ark. (2012) calismalarinda parasetamol ile indiiklenen oksidatif strese

kars1 bal kullanilarak hepatoprotektif etki saglanmislardir (154).

2.4.2.4. Antimutajenik ve Antitiimor Etki

Balda bulunan bazi polifenoller; kafeik asit, kafeik asit fenil ester, krisin, galangin,
kuersetin, kamferol, acacetin, Pinocembrin, pinobanksin ve apigenin kanserin

Onlenmesi ve tedavisinde umut verici farmakolojik ajanlardir (155).

Balin, mesane kanseri, kolon kanseri (156), osteosarkoma, meme Kkanseri ve

fibrosarkom gibi hastaliklarda antiproliferatif etkileri gosterilmistir (157).

Yapilan bir caligmada, deney farelerinde olusturulan yaralara tiimor implantasyonlari
yapildiktan sonra, tiimordeki gelisme incelenip, gelisme gosteren tiimorlerin iizerine

stiriilen balin tiimor gelisimini yavaslatici etki gosterdigi goriilmiistiir (158).
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Yapilan bir diger calismada ise, balin %6-12° lik hazirlanan soliisyonlar halinde
hastalikl1 doku igerisine veya oral olarak uygulanmasinin idrar kesesi kanserine karsi
olumlu etkileri oldugu, ozellikle T-24, MBT-2, RT- 4, 253-]J tiimor hiicrelerinin
biiylimesini yavaslattigi bildirilmistir (159).

Orofaringeal bolge kanserine karsi radyoterapi ile radyoterapi ve topikal olarak bal
kullaniminin ~ karsilastirildigit  caligmada, bal ile birlikte yapilan radyasyon
uygulamalarinin daha basarili sonuglar verdigi tespit edilmistir (160).

2.4.2.5. Cesitli Fizyolojik Etkileri

Yapilan bir ¢caligmada giinliik 1,2 g/viicut agirhigi (kg) bal takviyesi ile insanlarin kan
serumunda monositler (%50 oraninda), demir (%20 oraninda), bakir (%33 oraninda),
lenfosit, eozinofil, ¢cinko, magnezyum, hemoglobin ve hematokrit yiizdelerinde hafif bir
artiy gozlemlenmis iken ferritin (%11 oraninda), imiinoglobulin E (%34 oraninda),
aspartat aminotransferaz (%22 oraninda), alanin transaminaz (%18 oraninda), laktik asit
dehidrojenaz (%41 oraninda), kreatin kinaz (%33 oraninda) ve aclik sekerinde (%5

oraninda) ise azalma gozlenmistir (132).

2.4.2.6. Agiz Saghg Uzerine Etkileri

Balin dis i¢in zararli olup olmadigina dair bir¢ok tartisma vardir. Cok giiclii bir
antimikrobiyal bal olan Manuka bali, dental plak gelisimi ve diseti iltihabina kars1

olumlu bir etkiye sahiptir (161).

Yapilan calismalarda, balin 6zellikle periodontal hastaliklara, agiz iilserlerine ve diger
bircok agiz problemlerine iyi geldigi tespit edilmistir. Dislerin ¢iirlimesine neden olan
etkenlerden Streptecoccus mutansa’nin iiremesine karst bazi ballarin engelleyici
etkisinin oldugu bildirilmistir (162).

Elektron mikroskobu ile yapilan ¢alismalara gére meyve suyu tiiketiminden 10 dakika
sonra dis erozyonu gozlenirken bal alimindan 30 dakika sonraki erozyon cok zayif
olarak Ol¢iilmiistiir. Bu etki balin kalsiyum, fosfor ve flor diizeyleri ve diger kolloidal

bilesenlerin rolii olarak ag¢iklanabilir (132).

2.4.2.7. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

Balin H.pylori’ nin gelisimini inhibe edici 6zelligi oldugunu ve bu nedenden dolay1

mide iilseri hastaliginin gerilemesinin saglandigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur bu
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yiizden antibakteriyel 6zellige sahip balin mide iilserine kars1 ¢oziim olabilecegini

diistindiiren ¢aligmalar vardir ( 132).

Soguk balin midedeki asit sekresyonunu stimiile ederken, aksine sicak balin asit
sekresyonunu inhibe ettigi dolayisiyla, sicak balin midede yiiksek asidite sonucunda

ilserlesmenin ortaya ¢cikmasina engel oldugunu bildiren ¢calismalar mevcuttur (163).

Mahgoup ve arkadaslari, deneysel olarak 4 giin boyunca kolitli farelere bal verip,
sonrasinda alman biyopsi 6rneklerinin biyokimyasal ve histopatolojik incelemelerinde,
balin kolitiste gozlenen asetik asit indirgemesine karsi etkili oldugunu ve kolitisteki
yikimlanmanin azaldigini saptamislardir (164).

Gharzouli ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir c¢alismada glukoz, fruktoz, sukroz,
maltoz ve bal oral yolla farelere verildikten sonra yapilan histopatolojik incelemelerde,
mide lezyonlarinin korundugu, kanli mide lezyonlarinda biiyilk oranda iyilesme
saglandig1 ve mide asit iceriginin diizeldigi tespit edilmistir (165).

C. Nzeako ve ark. Muscat bolgede satilan ¢esitli marka ballarin H. pylori tedavisinde
kullanilan iki farkli antibiyotik olan amoksisilin veya klaritromisin ile bal arasindaki
sinerjinin olup olmadigimi Ogrenmek amach c¢alisma yapmislardir. Bu c¢alismada
kullanilan bal ve antibiyotikler arasinda sinerji gézleyememelerine ragmen {ii¢lii tedavi
ile birlikte kullanilan balin gastrit ve duodenal {ilser hastalarinda H. pylori

eliminasyonunu hizlandirmaya yardimci oldugunu ortaya koymuslardir (166).

Bebekler ve cocuklar ile yapilan klinik calismalarda bal, bakteriyel ishal siiresini

kisaltmaktadir (132).

Balin 2, 4, 6, 8 g /100 g protein konsantrasyonlariyla beslenen sicanlarda protein ve
yagin sindirilebilirliginin iyilestigi gosterilmistir (132).

2.4.2.8. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Balin saglikli bireylerde ve yiiksek risk faktorleri olan hastalarda kardiyovaskiiler risk
faktorlerini diizelttigi tespit edilmistir. Yaghoobi ve ark. ¢alismalarinda total kolestrol,

LDL, C reaktif protein seviyelerinde azalma ve HDL seviyesinde artma gozlenmistir
(167).
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Kardiyovaskiiler hastaliklarda yiiksek diizeydeki nitrik oksite (NO) kars1 balin koruyucu
bir islevi olabilir (134). Bununla birlikte Owoyele V. ve ark. ¢calismalarinda dogal balin

NO seviyesini azalttigin1 gostermislerdir (141).

Baldaki fenolik bilesiklerin anti-trombotik, anti-iskemik ve anti-oksidan etkileriyle
koroner kalp hastaliklarinda koruyucu etkisi vardir. Flavonoidler: koroner
vazodilatasyonun iyilestirilmesi, kanda trombositlerin pihtilasma yetenegini azaltilmasi

ve okside LDL’ nin 6nlenmesi ile koroner kalp hastalig1 riskini azaltir (168).

2.4.2.9. Diger Baz Etkiler

Zaid ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada yumurtaliklar1 alinan sicanlarda
Tualang balinin iki haftalik tiikketimi ile kemik yogunlugunda artis oldugu gosterilmistir.
Tualang balinin kemik {izerindeki bu olumlu etkisi flavonoidler ve fenolik asitler gibi

antioksidanlar nedeniyle oldugu tespit edilmistir (153).

Cesitli caligmalar bal takviyesinin pankreasi oksidatif hasara karsi korudugunu ve daha

iyi glisemik kontrol ile insiilin saliminin artirilabildigini gostermistir (169).

Akanmu ve arkadaslariin yapmis oldugu calismada antinosiseptif modellerde balin
onemli 6l¢iide agr1 reaksiyon siiresini artirdig1 ve zorunlu yiizme testinde Idanre balinin

antidepresan etkisi oldugu gosterilmistir (170).



3. GEREC ve YONTEM

Sunulan bu ¢alismada Wistar Albino tiirii disi yetiskin (22 haftalik) siganlar (150-200
gram) 5 gruba (her grupta 12 sigan) ayrilmistir (Toplam 60 si¢an). Birinci grup kontrol
grubu olarak, ikinci gruba sadece aliiminyum kloriir (giinliik 4,2 mg/kg, intraperitonal
olarak 3 ay siireyle), iiciincii gruba aliiminyum kloriir (giinliik 4,2 mg/kg, intraperitonal
olarak 3 ay siireyle) ve dogal bal (giinliik yaklasik 0,1 g/kg, igme suyuna katilarak ile 3
ay siireyle), dordiincii gruba aliiminyum kloriir (giinliik 4.2 mg/kg, intraperitonal olarak
3 ay siireyle) ve dogal bal (giinliik yaklasik 1 g/kg, icme sularina katilarak ile 3 ay
stireyle), besinci gruba aliiminyum klorur (giinliik 4.2 mg/kg, intraperitonal olarak 3 ay
stireyle) ve dogal bal (giinliik yaklasik 10g/kg, icme sularina katilarak ile 3 ay siireyle)
uygulanmistir. 3 aymn sonunda hayvanlar Oldiiriilerek beyin dokusu cikarilmis ve
histolojik yontemlerle incelenmistir.

Histolojik yontemler su sekildedir: Dokular giimiis boyama (silver nitrate) ile boyanarak
bu preperatlar Alzheimer hastalig1 icin patognomik olan norofibriller yumaklar ve
amiloid plaklar agisindan incelenmistir. Ayrica dokularda immunohistokimyasal
caligmalar yapilmistir. Bu c¢alismalarda norofibriller yumaklardaki ana protein olan
hiperfosforile tau ya karsi antikor [p-Tau’ya karsit (Ser 262) tavsan poliklonal IgG
antikoru (sc-101813 veya muadili)] ve amiloid plaklardaki ana protein olan amiloid
beta’ya karsi antikor [ tavsan poliklonal antikoru (ab68896 veya muadili) |
kullanilmigtir. Bu antikorlarla lezyonlarda tau ve amiloid beta proteininin varligi
arastirllmigtir. Bu histolojik calismalar Erciyes tiniversitesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dalinda yapilmigtir.

Dogal balin Gida tebligine uygunlugu Ankara Gida Kontrol Laboratuvarinda yapilan

analizle ispatlanmistir.
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Sunulan bu caligmada kullandigimiz bal (Semdinli, Tiirkiye) Gida, Tarim ve

Hayvancilik Bakanligi Ankara Gida Kontrol Laboratuvar Miidiirliigiinde analiz edildi

ve ¢ikan sonuclar Tablo 3.1°de 6zetlendi.

Tablo 3.1. Sunulan Bu ¢caligmada Kullanilan Cicek Bali Numune Analizi

Yapilan Sonuglar Olgiim limiti | Analiz Metodu | Degerlendirme
Analizler
Suda 0,003 TS 3036 U
¢0ziinmeyen
madde(% )
Nem oram (%) 17,4 TS 13365 U
Diastaz Sayisi 15,0 TS 13364 U
(DS)
HMF (HPLC) 14,8 Harmonised U
(mg/kg) Methods of IHC
2002 p;25-77
Elektriksel 0,2 Harmonised U
iletkenlik Methods of IHC
(ms/cm) 2002 pp 15-17
Prolin 552,8 Harmonised U
tayini(mg/kg) Methods of IHC
2002 pp 58-59
Fruktoz/Glikoz 1,3 DIN 10758 U
(F/G)
Fruktoz+Glikoz 61,7 DIN10758 U
(F/G) (% m/m)
Serbest 14,0 TS 13360 U
Asistlik(meq/kg)
Sakkaroz TEDB DIN 10758
(% m/m)
C13 bal (binde) -24.,89 AOC official DY
Method
998:12,2007
C13 protein -24,58 AOC official DY
Method
998:12,2007
C4 seker (%) 0 AOC official U
Method
998:12,2007
Protein bal farki 0,31 AQOC official U
(binde) Method
998:12,2007
Naftalin TEDB 2,00 In House U
(ug/kg(ppb) Method DS i¢
standart kul.
SPME metodu
ile GC/MS DE

yapilmistir.
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Kisaltmalar: U: Uygun, UD: Uygun degil, DY: Degerlendirme yapilamadi, T.E.D.B:
Tespit edilebilir diizeyde bulunamadi. Degerlendirmeler Tiirk Gida Kodeksi Bal
tebligine (Teblig no: 2012/58) gore yapilmistir.

Sunulan bu caligmada kullanmis oldugumuz bal, ¢icek bali olup (Semdinli, Tiirkiye),
Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’nmn 27 Temmuz 2012 yilinda Resmi Gazete de
(say1: 28366) yayinlamis oldugu Tablo 3.2°deki Tiirk Gida Kodeksi Bal tebligine
(Teblig no: 2012/58) uygundur (171).

Tablo 3.2. Tiirk Gida Kodeksi Bal Tebligi (171)

Cicek Bah

Salgi Bah

Cicek ve Salg:
Bali Karisim

Firinchk
Bah

Nem (en fazla)

% 20

% 23

Piiren (Calluna)
ballarinda

% 20

% 20

% 23

% 25
Piiren
(Calluna)
kaynakl
firincilik
ballarinda

Sakaroz
(en fazla)

5g/100 g

5g/100 g

10g/100g

(Yalanci akasya
(Robina psedoacacia)
Adi yonca (Medicago
sativa)

Menzies Banksia
(Banksia meziesii)
Tatl1 yonca
(Hedysarum)

Kirmizi okaliptiis
(Eucalyptus
camadulensis)

Mesin agaci (Eucryhia
lucida, Eucyrphia
milliganii) ve
Narenciye ballarinda)

15 g/100 g

Lavanta ¢icegi
(Lavandula spp., Boraga
officinalis) ballarinda

10g/100g

(Kizil cam
(Pinus brutia) ve
Fistik
camlarindan
(Pinus pinea)
elde edilen salg1
ballarinda)

5¢g/100 g

5¢g/100 g

Fruktoz
+Glukoz (en az)

100 g’da 60 g

100 g’da45 g

100 g’da 45 g

Fruktoz /
Glukoz

09-14

1,0-1,85

Kestane (Castanea
sativa)

1,2-1,85
Akasya (Robinia

1,0-1,4

1,0-14
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degerleri

Cicek Bah Salg1 Bah Cicek ve Salg Firmeihk
Bali Karisimm Bal
pseudoacacia)
1,0-1,65
Kekik (Thymus spp.)
Suda 0,1 g/100 g 0,1g/100 g 0,1 g/100 g 0,1¢g/100 g
¢oziinmeyen
madde (en
fazla)*
Serbest asitlik 50 meq/kg 50 meq/kg 50 meq/kg 80 meq/kg
(en fazla)
Elektrik En fazla 0,8 mS/cm En az 0,8 En fazla 0,8 En fazla 0,8
iletkenligi mS/cm mS/cm mS/cm
(Kocayemis (Arbutus
unedo),
Canotu (Erica),
Okaliptus,
Ihlamur (Tilia spp.),
Siipiirgecal1 (Calluna
vulgaris),
Okyanus mersini
(leptospermum)
Cay agac1 (Melaleuca
spp), ve
Pamuk (Gossipium
spp.’dan elde edilenler
harig )
En az 0,8
En az 0,8 mS/cm mS/cm
(Kestane balinda) (Kestane bal1 ve
salg1 bali
karisimlarinda)
Diastaz sayisi 8 8 8 -
(en az)
3
(Narenciye bal1 gibi
yapisinda dogal olarak
diisiik miktarda enzim
bulunan ve dogal olarak
HMF miktar1 15
mg/kg’dan fazla
olmayan balda)
HMF (en 40 mg/kg 40 mg/kg 40 mg/kg -
fazla)**
Balda protein
ve ham bal -1,0 veya daha pozitif -1,0 veya daha -1,0 veyadaha | -1,0 veya
delta CI3 pozitif pozitif daha pozitif
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Tablo 3.2. Tiirk Gida Kodeksi Bal Tebligi (171) Devamu

Cicek Bah Salg1 Bah Cicek ve Salg Firmeihk
Bali Karisimm Bal

arasindaki fark
Balda protein %7 %7 %7 %7
ve ham bal
delta CI3
degerlerinden
hesaplanan C4
sekerleri oram
(en fazla)
Prolin miktar1 300 mg/kg 300 mg/kg 300 mg/kg 180 mg/kg
(en az) 180 mg/kg

(Kanola, ithlamur,

narenciye, lavanta,

okaliptiis ballarinda)

120 mg/kg

(Biberiye, akasya

ballarinda)
Naftalin 10 ppb 10 ppb 10 ppb 10 ppb
miktarn (en
fazla)***

* Pres balinda suda ¢oziinmeyen madde miktar1 0, 5 g/100 g’1 gecemez.

ok Uretildigi bolge etiketinde belirtilmek kosulu ile tropikal iilke kaynakli ballarda
HMF miktar1 en ¢ok 80 mg/kg olur.

**%  Balmumunda naftalin miktar1 10 ppb’den fazla olamaz

Sunulan bu caligmada kullanilan Wistar Albino susu 22 haftalik disi siganlar (150-200
g) Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’nden
Erciyes Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP) nin
destegiyle temin edildi.

Deneyler siiresince 12 saat aydinlik — 12 saat karanlik dongii icerisinde sicakligi sabit
tutulan (21 + 3 °C) hayvan saklama odasinda, her kafeste 4 sican olacak sekilde
barindirildi. Tiim deneyler giiniin aydinlik periyodunda, sessiz ve sicakligi 22-24°C olan

odada gerceklestirilmistir.
Deneyde kullanilan kimyasallar sunlardir:

Aluminium Chloride Hexahidrat emprove 1kg merck 101084 veya muadili
Pyridine extra pure 2,5 It merck 107462 veya muadili

Silver nitrate gr for analysis 100 gr merck 101512 veya muadili

Pbs tablet 100 tabs Ambresco E404 veya muadili

Anti-beta Amyloid antibody 100 ug Abcam ab68896 veya muadili
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P-tau (ser 262) Antibody 100ug/ml Santa cruz sc-101813 veya muadili

Xylasin hcl 25 ml

Ketamin hcl 10 ml

Deneyin sonunda sicanlar intraperitoneal ketamin anestezisi altinda dekapite edildi.
Dekapitasyondan sonra beyin dokular1 hizlica ¢ikarildi. Dokularm bir kism1 %10’ luk
notral formalin i¢inde 24 saat fikse edildi. Tespit edilen dokular musluk suyunda
yikandiktan sonra dereceli alkol serilerinden gecirilerek dehidrate edildi. Ksilol ile
seffaflastirilan dokular parafine gomiildii. Parafin bloklardan alinan 5—6 wm kalinliginda
kesitler Hematoksilen-Eozin ve Bielschowsky’nin giimiis nitrat boyas1 ile boyandi ve
Olympus BX-51 fotomikroskopla incelenerek fotograflar elde edildi. Dokularin geri

kalan kisimlar1 ise biyokimyasal analizler i¢in kullanildi.

3.1. immunohistokimya

Aliiminyum intoksikasyonu ile Alzheimer modelinin olusup olusmadigini1 belirlemek
icin beta-amiloid ve fosforile Tau (pTau) proteinine karst antikorlar ile
immunohistokimyasal boyama yapildi. Beta-amiloid (ab-68896) ve pTau (sc-101813)
ekspresyonu streptavidin-biotin peroksidaz yontemiyle tavsan poliklonal antikoru
kullanilarak beyin dokularinda immunohistokimyasal olarak saptandi. Parafin kesitler
oncelikle ksilol ile deparafinize edildi. Deparafinize edilen kesitler dereceli alkol
serilerinden gecirilerek rehidrate edildikten sonra antijen geri kazanimi icin 95 °C’de
0.01 M sodyum sitrat buffer ile 5 dakika muamele edildikten sonra hizli bir sekilde oda
sicakligina almarak 20 dakika boyunca sogumaya birakildi. Sonra kesitler fosfat
tamponu (PBS) ile yikand1 ve endojen peroksidaz aktivitesini engellemek icin metanol
icinde %3’lik H,O; ile 10 dak. boyunca inkiibe edildi. Daha sonraki asamalar primer
antikor olarak tavsan antikoru kullanilan dokulara 6zel olan boyama kitinin (sc-2051,
immunocruz LSAB staining system) prosediiriine gore yapildi. Kisaca 6zetleyecek
olursak, PBS ile yikanan dokular zemin boyamasmi engellemek i¢in kitte belirtilen
diliisyonda hazirlanan serum blok i¢inde bir saat inkiibe edildikten sonra, kesitler 4
°C’de gece boyunca %5’lik serum blok ile diliie edilen Spg/ml poliklonal Beta amiloid
ve pTau antikoru ile inkiibe edildi. Daha sonra kesitler PBS ile yikandi ve biyotinli
sekonder antikor ile 30 dak muamele edildi. Sonra immiinreaksiyon streptavidin-

avidin—biotin kompleksi ile giiclendirildi ve kesitler 3,3-P-diaminobenzidin
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tetrahidroklorid (DAB) ile renklendirildi ve hematoksilenle zit boyama yapildi. Negatif

kontrol kesitlerinde primer antikor basamagimda PBS damlatildi.

Immunohistokimyasal boyama yogunlugu iki histolog tarafindan bagimsiz olarak
degerlendirildi. Boyanma derecesi boyanma yoksa (-), az boyanma (+), orta boyanma

(++) ve giiclii boyanma (+++) olacak sekilde skorlandi.



4. BULGULAR

Yapilan 151k mikroskobik incelemede H&E boyamada kontrol grubuna ait beyin
dokular1 normal olarak gozlendi (Sekil 4.1, 4.2). Deney grubuna ait beyin dokularinda
da herhangi bir patolojiye rastlanmadi (Sekil 4.3, 4.4). Ozel bir boyama yontemi olan
ve beyin dokusundaki amiloid plaklar1 ve norofibriler diigimleri gosteren
Bielschowsky’nin giimiis nitrat boyasi ile boyanan beyin dokularinda hem korteks
tabakasida (Sekil 4.5) hem de hipokampus alanlarinda (Sekil 4.6) herhangi bir pozitif

boyanma gozlenmedi.

Alzheimer hastalifinda ekspresyonlar1 artan B-amiloid (Sekil 4.7) ve p-Tau (Sekil 4.8)
proteinleri i¢in immunohistokimyasal boyama yapildi. Hem kontrol hem de deney
gruplarinda her iki protein i¢in de pozitif boyanmaya rastlanmadi. Negatif kontrol

kesitlerinde boyanma gozlenmedi (Sekil 4.9, 4.10).
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Sekil 4.1. Kontrol grubuna ait beyin dokusu. Korteks ve medulla normal olarak gézlenmekte.
H&E.



Sekil 4.2. Kontrol grubuna ait beyin dokusu. Hipokampus normal olarak gézlenmekte. H&E.
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Sekil 4.3. Aliiminyum grubuna ait beyin dokusu. Korteks ve medulla normal olarak
gozlenmekte. H&E.
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Sekil 4.4. Aliminyum grubuna ait beyin dokusu. Hipokampus normal olarak gozlenmekte.
H&E.
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Sekil 4.5. Aliiminyum grubuna ait beyin dokusu. Korteks tabakasinda norofibriller diigiim ve
amiloid plak i¢in boyanma gézlenmemekte. Bielschowsky’nin giimiis nitrat boyasi.
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Sekil 4.6. Aliiminyum grubuna ait beyin dokusu. Hipokampus bolgesinde nérofibriller diigim
ve amiloid plak i¢in boyanma gozlenmemekte. Bielschowsky’nin giimiis nitrat boyasi.
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Sekil 4.7. Sadece aliminyum uygulanan gruba ait B-amiloid boyamasi. Herhangi bir boyanma
gozlenmemekte. Immunoperoksidaz.
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Sekil 4.8. Sadece aliiminyum uygulanan gruba ait p-Tau boyanmasi. Hipokampus alaninda
herhangi bir boyanma gozlenmemekte. Immunoperoksidaz.
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Sekil 4.9. Sadece aliiminyum uygulanan gruba ait f-amiloid i¢in negatif kontrol kesiti. Herhangi
bir boyanma gozlenmemekte. Immunoperoksidaz.
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Sekil 4.10. Sadece aliiminyum uygulanan gruba ait B-amiloid i¢in negatif kontrol kesiti.
Hipokampusta herhangi bir boyanma gozlenmemekte. Immunoperoksidaz.



51

S.TARTISMA VE SONUC

Sunulan bu c¢alismada, aliiminyum beyin dokusu iizerinde herhangi bir patolojik
degisiklik olusturmamistir. Calismada 3 ay siire ile uygulanan toplam aliiminyum
miktari, bir insanin yaklasik olarak bir omiir boyu diyet ile maruz kalabilecegi
aliminyum miktarina es degerdir. Literatiirde bu miktar ve siireye yakin miktar ve
sirelerde uygulanan aliiminyumun Alzheimer hastalif1 lezyonlarina neden olmadigini
bildiren ¢caligmalar vardir. Akiyama ve ark. nin ABPP ve ABPP/tau transjenik farelere
icme suyuna ekleyerek 4-10 ay siire ile 100 mg/kg dozunda verdikleri aliiminyum, bu
hayvanlarda transjenik olmalarindan kaynaklanan Amiloid B ve tau birikimini
artirmamustir (172). Neill ve ark. sicanlara 6 ay siire ile 2 mg/kg aliiminyum sitrat
vermisler ve amiloid B Onciilii olan APP iiretiminin ya da islenmesinin aliiminyum
uygulamasi ile degismedigini bildirmislerdir (173). Walton ve ark. ise sicanlara 12.
aydan itibaren oOliimlerine kadar 1,6 mg/kg aliminyum kloriir uygulamiglardir. Bu
dozun insan diyetinde bulunabilecek aliiminyum miktarinin iist sinir1 oldugunu belirten
arastirmacilar, ¢alismanin sonunda beyin dokusunda oksidatif stress, graniilovakiiler
dejenerasyon ve hiperfosforile tau proteini (norofibriller yumaklarda bulunan protein)
bulundugunu ama amiloid plaklar ve norofibriller yumaklar olusmadigini bildirmislerdir
(174).

Diger yandan sunulan bu ¢aligma ile ayni dozda aliminyum uygulamasi ile amiloid plak
olustugunu bildiren caligmalar vardir. Aly ve ark. sicanlara 12 hafta siire ile

intraperitonal yol ile 4,2 mg/kg aliminyum uygulamislar ve hematoksilen-eozin ile
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boyadiklar1 preperatlarda amiloid plak olustugunu bildirmislerdir (73). Chakrabarty ve
ark. ise si¢canlara 2 ay siire ile 4,2 mg/kg aliiminyum kloriir uygulamislar, hematoksilen
eozin ile boyadiklar1 preperatlarda alev sekil goriintimlii hiicrelerin mevcut oldugunu
bildirmisler ve bunlarin amiloid plaklarin bir gdstergesi olabilecegini 6ne siirmiislerdir.
Ayrica bu ¢alismada kan ve beyin asetil kolin esteraz diizeylerinde belirgin bir azalma
ve oksidatif stress diizeylerinde belirgin bir artis bildirilmistir (175). Yalmz bu
caligmalar da amiloid B ve tau proteinine karst immiinohistokimyasal boyama
yapilmamistir. Bu caligmalardaki bulgular sunulan bu calisma dahil, benzer doz ve
stireler ile aliminyum uygulamas1 yapilan immiinohistokimyasal diger calismalar (172,
173) ile desteklenmedigi i¢in, hematoksilen eozin preperatlarinda goriilen degisiklikler,
amiloid plak olusumuna degil aliiminyumun spesifik olmayan diger norotoksik

etkilerine baglanmalidir.

Genel olarak bakildiginda, yukaridaki tiim c¢alismalarda uygulanan miktarlardaki
aliminyumun Alzheimer Hastalig1 lezyonlar1 olmasa bile az ya da ¢ok norolojik hasara
yol actig1 aciktir. Oysa sunulan bu c¢alismada herhangi bir norolojik hasara
rastlanilmamistir. Bu calismada yapilan 3 ay boyunca her giin aliminyum uygulamasi
gercek yasamdaki kronik maruziyeti yansitsa bile, deney hayvanlarmma Omiir boyu
uygulama yapilamamasi bir kisithiliktir. Ayrica kullanilan sicanlar 5 aylik gibi genc
sayilan bir yastadir. Oysa Alzheimer Hastaligi ileri yasta goriilen bir durumdur. Bu
kisithiliklar sunulan bu ¢alismada aliiminyuma bagli norotoksisite olusmamasina katkida
bulunmus olabilir. Ayrica bu ¢alismada herhangi bir noronal hasara rastlaniimamasi
genetik farkliliklara baglanabilir. Ornegin, aliiminyumun beyne kolayca gecememesi ve
fazla aliiminyumun bobreklerden kolayca atilabilmesi noronal hasar1 Onleyici
mekanizmalardir (176), bu mekanizmalar sunulan bu caligmada kullanilan sicanlarda
daha baskin olabilir. Diger yandan sunulan bu caligmada noronal hasar olusmamasi,
yukarida bahsedilen diger c¢alismalarda da Alzheimer Hastaligi lezyonlarinin
mevcudiyetinin acik olmamasi durumu ile birlikte degerlendirildiginde, diyet ile maruz
kalmabilecek aliiminyumun Alzheimer Hastaligina yol agmayacagi soylenebilir.

Sunulan bu ¢alismada norolojik hasar olugsmadig: i¢in dogal balin aliiminyuma bagh
norotoksik hasar tizerine etkisi degerlendirilememistir. Diger yandan bu ¢aligma balin
muhtemel toksik etkilerinin degerlendirilmesi bakimmdan onemlidir. Bal yaygin olarak

tiikketilen bir gida maddesidir. Ama gida bile olsa her maddenin tiiketilen miktar arttikca
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zararh etkileri s0z konusu olabilir. Calismada bal kullanilan deney gruplarina sirasiyla
0,1 g/kg, 1 g/lkg ve 10 g/kg bal verilmistir. En son doz 70 kg’lik bir insan icin giinliik
700 gr bala esdegerdir. Bu kadar yiiksek miktarda bal alan deney grubunda bile
herhangi bir toksisiteye rastlanilmamasi 6nemli bir bulgudur. Benzer sekilde Erguder ve
arkadaslarinin calismasinda 10 g/kg dozda uygulanan balin herhangi bir zararh etkisi
goriilmemistir. Erguder ve ark. safra obstruksiyonu sonucu hepatik hasar olusturduklari
sicanlarda balin belirgin olarak hepatik hasar1 azaltict etkisinin oldugunu da
bildirmislerdir (177). Benzer sekilde Prakash ve ark. 5 g/kg ve 10 g/kg dozunda
uygulanan Manuka balinin inflamatuvar kolit olusturulan sicanlarda herhangi bir toksik
etkiye yol agmadan belirgin bir iyilestirici etkisinin oldugunu bildirmislerdir (178).

Yukarida bahsedilen ¢calismalarda ve sunulan bu caligmada goriildiigii tizere dogal balin
cok yiiksek dozlarda bile toksik etkisi bulunmamaktadir. Ancak bazi ballarda, elde
edildigi floradan kaynaklanan toksik maddeler bulunabilir. Ornegin halk arasinda “deli
bal1” olarak bilinen ve Karadeniz kiyis1 boyunca elde edilen bazi ballarda, Ericaceae
familyas1 {iyesi bazi bitkilerin polen ve nektarlarindan kaynaklanan grayanotoksinler
bulunur. Bu maddeler voltaja bagli sodyum kanallarin1 bloke eder. 5-30 mg “deli bali”
tilkketiminin zehirlenmeye yol acgtig1 bildirilmistir. Zehirlenmelerde hipotansiyon,

bradikardi, senkop ve biling bozukluklar1 goriilebilir (179).

Sunulan bu caligmalarin bulgulari, diyet ile maruz kalinabilecek miktarlardaki
aliminyumun Alzheimer Hastaligina yol acamayacagi yoOniindeki goriisleri
desteklemektedir. Literatiirdeki diger ¢alismalarin aksine, herhangi bir norolojik hasara
rastlanilmamas1 genetik farkliliklara baglanabilir.  Ayrica sunulan bu calismanin
bulgular1 dogal balin cok yiiksek miktarlarda bile 6nemli bir toksisitesinin olmadigina

isaret etmektedir.
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