s

- TRAKYA UNIVERSITESI
. TRAKYA UNIVERSITY

Alijminyum’u Fare Kcif ve Béek

Dokulari Uzerindeki Histopatolojik
Etkilerinin Incelenmesi

Elvan BAKAR

Yuiksek Lisans Tezi
Biyoloji Anabilim Dali - 1998

Yonetici: Dog¢. Dr. Talin AKTAC




Alﬁminyum’q_n Fare Karaciger ve Bébrek
Dokuian Uzerind_eki Histopatolojik
Etkilerinin Incelenmesi
Elvan BAKAR

Yuksek Lisans Tezi
Biyoloji Anabilim Dali - 1998

Yonetici: Dog. Dr. Tulin AKTAC




TRAKYA UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

ALUMINYUM UN FARE KARACIGER VE BOBREK
DOKULARI UZERINDEKI HISTOPATOLOJIK
ETKILERININ INCELENMESI

ELVAN BAKAR

YUksek Lisans Tezi
BiYOLOJi ANABILIM DALI

Yonetici: Dog. Dr. Tulin AKTAGC

EDIRNE - 1998




TRAKYA UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

ALUMINYUM’ UN FARE KARACIGER VE BOBREK
DOKULARI UZERINDEKI HISTOPATOLOJIK
ETKILERININ iNCELENMESI

ELVAN BAKAR

Yiksek Lisans Tezi
BiYOLOJi ANABILIM DALI

Yonetici: Dog. Dr. Tulin AKTAC
Bu tez 13./Q9/199F tarihinde asagidaki jiri tarafindan kabul edilmistir.

(7 A —— I

Lo Br. Tuthnr. AKTAG. DaeDeFron Voagpak .- NedDoq O Ferneon 0PE

EDIRNE -1998




OZET

Bu ¢alismada, farelerde oral yolla verilen aliminyum kloriran (AICls),

bébrek ve karaciger dokulari Gzerindeki histopatolojik etkileri incelenmistir.

Isik mikroskobu duzeyinde yapilan incelemelerde AICIs'Un bébrek ve

karaciger dokularinin genel histolojik yapilarini bozdugu gézlenmistir.

Karaciger dokusunda; plazma membranlarinda ve nukleus zarinda
parcalanmalar, piknotik nukleuslar, kromatin yapisinda
bozulmalar,hiicrelerde vakuolizasyon ve dokuda fibrosis en yogun gértlen

dejeneratif degisiklikler olarak tespit edilmistir.

Bébrek dokusunda; proksimal ve distal tabuller ile toplayici kanallarin
apikal yuzeylerinde membran hasari, lumende sitoplazma parcalari ve
bozulmug nukleuslar, glomerular yapida bozulmalar ve glomeruluslar
etrafinda fibrosis, piknotik nukleuslar ve nukleus zarinda pargalanmalar,

hipertrofik hiicreler, kromatin mataryalinde dizensizlikler gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: AICls, Bobrek, Karaciger, Fare.




II

SUMMARY

In this study the toxic effects of aluminium chloride (AICI3) on liver and

kidney tissue in mice were investigated.

The general histological structure of kidney and liver tissue was
investigated using light microscopy. Results showed that the general
histological structure of both liver and kidney tissue was damaged by

aluminium chloride.

In the liver tissue, both the cellular and nuclear membranes were broken
and some chromatin loss was observed. Vacuolization, picnotic nuklei and

fibrosis was also observed.

In the kidney tissue, damage to the apical surface of the proximal and
distal collecting tubular membranes occurred. Cytoplasmic loss, damaged
nuclei, fibrosis around the glomerulus, picnotic nuclei, ruptured nuclear
membranes and hypertrophic cells containing disorganised chromatin was

observed.

Key Words: AICI5, Liver, Kidney, Mice.
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1.GIRIS

Aluminyum yer kabugunda en ¢ok bulunan elementlerden biri olmasina
ragmen, organizma yapisinda ¢ok az miktarda bulunmaktadir (Howeler ve
Cadavid 1976, Foy ve Fleming 1978, Matsumoto ve ark. 1979).

Modern endustrinin gelismesi, kémur ve petrol Grinlerinin yakilmasi
atmosferde, kukurt, azotoksit ve azotdioksit birikimine neden olmus, toprakta
asidik eriyikler olusmustur. Bu olaylar neticesinde suda ¢ozUnebilir aliminyum
bilesiklerinden fazla miktarda aluminyum iyonu serbest kalmistir (Gong 1988).
Toprak asiditesinin artmasi ve hava kirliligi gibi olaylarda aliminyumun odak
teskil ettigi ve bunun evrensel bir problem haline geldigi uzun zamandan beri
bilinmektedir (Ulrich ve ark. 1979). Biyolojik sistemlerde kompleks bir kimyaya
sahip olan aliminyum iyonlari oldukca toksiktir (MacDonald ve Martin 1988).
Toksik etkiye sahip allUminyum iyonlarinin canl sistemler etrafinda yarattigi
birinci problem sudaki dusuk pHdir (Foy ve ark. 1978, Cranon ve Schofield
1979, Nilsson ve ark. 1983). Dogal su ile beslenen organizmalarda, érnegin
bitkiler (Ulrich 1981), baliklar (Driscooll ve ark. 1980, Grahn 1980, Muniz 1983)
ve baliklarla beslenen kuglarda (Nyholm 1981) aliminyumun besin zinciri

yoluyla toksik etkilere neden olabilecegi gosterilmistir.

Saglikh icme ve kullanma sularindaki standart aliminyum miktari 0,2
mg/L olmasi gerektigi tespit edilmistir (Liu 1991). Ancak kullanilan i¢cme
sularinda degisen konsantrasyonlarda aliminyum iyonu bulunabilmektedir

(Cameron ve ark. 1988).

Gelisen teknolojiyle birlikte aluminyum kullanimi gittikce artmakta ve
atmosferik aliminyum miktari hizla yukselmektedir. Ginimuzde alliminyum

islenebilirlik 6zelligi ve asinmalara karsi olan dayanikliigindan dolayi, yapi




malzemeleri ve pisirme kaplari yapiminda, boyalarda, sigara filtrelerinde,
kozmetik ve eczacilikta kullaniimaktadir (Elinder ve Sjogren 1986, Bertholf ve

ark. 1988).

Gunumizde topraktan, volkanik gazlardan, fosil yakacaklardan ve
endustriyel partiktllerden oldukca fazla aliminyum ‘bilegigi atmosfere
yayllmaktadir (Lantzy ve MacKenzie 1979). Toprakta ve yeryuzu sularinda
biriken aliminyum besin zinciri yoluyla organizmalara ulasmakta ve biyolojik
sistemlerde toksik etkilere yol agmaktadir. Gastrointestinal sistemin aliminyum
absorbsiyonuna karsi blyUk bariyerleri mevcutsa da, bazi durumlarda bu
bariyerler bozulabilir ve aliiminyum, sistem tarafindan absorbe edilir. Aliminyum
absorbsiyonunda en énemli faktér aliiminyumun eriyebilir olmasidir (Froment ve

ark. 1989, Lote ve Saunders 1991).

Altiminyumun organizmalar Uzerindeki teratojenik (Deboni ve ark. 1974,
Miller ve Levine 1974, Bonhaus ve ark. 1978) ve mutajenik ( Wojciechowska ve
Kocik 1983) etkileri bircok arastirici tarafindan incelenmistir. Ancak, yapilan
literattr arastirmalarinda, organizmanin detoksifikasyon ile gérevli iki dnemli
organi, karaciger ve bdbrek Uzerinde aliminyumun etkilerinin incele'ndigi
histopatolojik calismalara rastlanmamistir. Bu nedenle bu calismada, farelerde
oral yolla verilen farkli aliminyum konsantrasyonlarinin karaciger ve bdbrek

dokulari Uzerindeki etkilerinin 151k mikroskobu duzeyinde incelenmesi

planlanmistir.




2. GENEL BILGILER

2. 1. KARACIGER

Embriyonik 6n barsadin dis cebinden geligen karaciger, yaklagik olarak
total vocit agirhginin %2’'si kadar olup, karin boslugunun Ust kisminda,

diyfaramin hemen altindadir.

Hem endokrin hemde ekzokrin fonksiyona sahip olan organ, vicitta iki
énemli damar arasinda yer alir. Bunlardan ilki; mideden ve ince barsaktan
emilen besinleri tagiyan portal ven, digeri; metabolik olarak aktif olan karaciger
hiicrelerine (hepatosit) oksijen saglayan hepatik arterdir. Portal ven ve hepatik
arter ile karacigere giren kan, doku igerisinde sinlzoidlere akarak hepatositlerle
yakin iligki kurar. Daha sonra, dokudan hepatik venlerle toplanarak inferiyor
vena kava ile dokuyu terk eder. Duodenum limenine verilen safra karacigerin

ekzokrin salgisi, glikoz, lipoprotein ve plazma proteinleri ise kan igine birakilan

endokrin Grtnlerdir.

Karacigerin baslica gérevleri arasinda safranin sentezi, ve salgilanmasi,
glukoz, glikojen, yag, protein ve vitaminlerin depolanmasi, metabolik artiklarin
detoksifikasyonu, kan pihtilagma faktorlerinin sentezlenmesi sayllabilir. Hayati
pek cok islemi yerine getirdigi bilinen karacigerin en onemli 6zelligi rejenerasyon
yetenegidir. Normal yetiskin karacigerde mitoz bélUnme' nadirdir. Bununla
beraber karacigerdeki hasarlar hepatositlerin mitotik aktiviteleri ile hizla onarilr.
Ancak besinsel zehirlenme, alkolun zararl etkileri ve tekrarlanan infeksiyonlar

hicresel onarim dizenini bozabilir. Bu dizensizlikler bag doku htcrelerinin

artmasina neden olur.




Karaciger glisson kapsulu olarak adlandirilan bir kapsulle kaphdir. Bu
kapstl karaciger kapisindan igeri girerek karaciger lobullerini gcevreler ve portal
alanlari olusturur. Kapsulle birlikte kan damarlar igeri girerken safra kanali
disari cikar. Herbir karaciger hucresini gevreleyen stroma (bag doku) bir
retiktler fibril agidir. Bu yapi lobuliin periferinde bulunan portal alanlardaki bag
doku ile iliskilidir. Retikiler ag yapisi, karaciger parankimini desteklemekle

beraber sintizoidlerin acik kalmasinida saglamaktadir.

Karaciger, poligonal sekilli hepatositlerin olusturdugu gok sayida hepatik
lobiilden meydana gelmistir (Sekil 2.1.1). Hepatik lobuller karacigerin anatomik
birimleridir. Hepatik loblllerin merkezinde bir merkezi ven ile koselerinde
periferal olarak konumlanmis portal alanlar bulunur. Bir ya da iki hdcre
kalinligindaki hiicre kordonlari, merkezi venden diga dogru isinsal yapilar
olustururlar. Hucre kordonlari arasinda kalan alanlar kan sinozoidleridir ve bu
alanlar hepatik venlerin ve arterlerin kollariyla beslenirler. Arteriyal ve venoz
kan, merkezi vene bosalmak lzere karigik olarak sintzoidler iginden akar.

Boylece lobulde, hepatositler ve sintzoid igindeki kan arasinda metabolit

degisimi en yuksek degere ulasir.

Karaciger sintzoidleri, diger sintzoidlerden, geniglik ve buyuklukleri,
bazal membranlarinin bulunmayisi ve sinozoidleri astarlayan hicreler agisindan

farklihk gosterirler. Karaciger sintzoidlerini astarlayan bu hucreler ;

1- Oldukca fazla miktarda bulunan, fagositik 6zellige sahip kupffer

hucreleri,

2- Lumene dogru cikinti yapan, oval bir nukleusa sahip, fagositoz

yapmayan yassi endotel hicreleridir.

Sinozoidleri astarlayan bu endotel hiicreleri karaciger hicrelerine sikica

bagh dedgildirler ve §nC§otel hicreleri ile hepatositler arasinda genigligi




- degisehilen perisinozoidal alan (disse araligi) yer alir. Bu alan sadece kan

plazmasi igerir ve hepatositler ile kan arasinda metabolitlerin degistigi bélgedir.

Karacigerin diger bir fizyolojik birimide hepatik asinuslardir. Bu yapilar
karacigerin en fonksiyonel Uniteleridir. Bu Uniteler, bitigik iki portal lobdlin
olusturdugu baklava bigimindeki alanda bulunan hucrelerden meydana gelirler.
Hepatik asinuslar, hepatik venleri, hepatik arterlerin ug kollarini, lobuller arasi
safra kanalini, lemfatikleri ve sinirleri icerirler. Hepatik asinus igindeki htcreler
asinusun damarli eksenine olan yakinliklarina goére izafi olarak bolgelere
ayrilmiglardir. Birinci bolgede bulunan hucreler besleyici damarlara en yakin
olanlardir. Bu hucreler toksik maddelerin zararl etkilerine Kkargi uzun
émarladarler ve rejenerasyon yetenekleri yuksektir. Ikinci bélgede bulunan
hiicreler daha az émarludarler. Uginctu bolgede bulunan hicrelerde ise
rejenerasyon ¢ok daha yavastir ve toksik etkiler kargisinda nekroz ilk olarak bu

bdlgede goéruldr.

Karaciger parankimasinin %60’in1 olusturan hepatositler, karacigerin
oldukca farkli fonksiyonlarini yerine getiren ¢ok yonlt hucrelerdir. Bu hicreler,
yap! ve buyukliklerinde 6nemli farkliliklar olmamasina ragmen farkli
fonksiyonlari yerine getirirler. Genelde polihedral yapida olan hepatositlerin
sitoplazmalari, fazla sayida mitokondri ve duz yUzli endoplazmik redikulum
icermeleri nedeniyle granulll ve eozinofiliktir. Diz yUzli endoplazmik redikulum
da ilaglarin detoksifikasyonlari,  kolesterol sentezi ve glikojenin glikoza
dénusumi meydana gelir. Granulli endoplazmik redikulum yassilasmis Uzim
salkimi seklindedir ve bazofilik yapi ya da ergastoplazma olarak tanimlanir.
Burada kan fibrinojenleri, protrombin ve kan albuminleri sentezlenir. Herbir
hicrede yaklasik olarak elli kadar golgi kompleksi bulunmaktadir. Bir diger
sitoplazmik bilesen karacierde fazla miktarda biriktirilen glikojendir. Ayni .
zamanda karacigerde, kolesterol, yag asitleri, trigliseritler ve basit yaglar gibi

cesitli lipitler de depolanmaktadir.




Hepatik arteriol,
Portal venul,
Sinirler,lenf kanallari
Safra kanallari

Sekil 2.1.1. Karaciger’'in genel histolojik yapisi
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2. 2. BOBREK

Bobrekler, vicudun homostatik dengesinin korunmasinda ve dolayisiyla
hayatin devaminin saglanmasinda en o¢nemli gorevi ustlenmis organlar

arasindadir. Bébreklerin temel fonksiyonu bosaltim ve geri emilimdir.

MultilobUler bébrek yapisi ingelendiginde, bdbreklerin ince dayanikli bir
kapsulle kusatildiklari géralur. Kapsulun alt kisminda grandlli gérinimdeki
koyu kahverenkli korteks ile korteksin altinda iginsal gizgilenmeler gostererek
on ile onbes medullar piramide ayrilan medulla bélgesi bulunur. Korteks ve
medullanin birlegsme yerinde (kortikomedullar bélge) gok sayida kan damari yer
alir. Medullar piramit ¢ikintilarinin papillalari ince bir epitel ile ¢evrilidirler. Bunlar
daha sonra birleserek major kaliksleri verecek olan min¢r kalikslerdir. Daha
sonra major kaliksler Ureterin Ustundeki renal pelvise acilirlar. Bobreklerin
konkav bélgelerinde bulunan hilum, Ureter, renal ven, lenf damarlari ve sinirlerin

cikis yeri olan ve renal arterlerin bobrege girdigi bélgedir.

Kortikomedullar bélgede géze carpan 6nemli yapilar medullar iginlardir.
Bu 1sinlar yelpaze seklinde agilarak korteksin icine dogru yayilirlar ve korteksin
dis kismina yaklastikca seyrekleserek kaybolurlar. Bu yapilarin gizgili sekilde
gériimeleri, onlar arasinda bulunan duzenli tabdller ve vaskuler yapilardan
kaynaklanir. Bu tubuller medullaya uzanan ve daha sonra bir egri meydana
getirerek tekrar kortekse geri dénen proksimal ve distal tubdllerdir. Ayrica idrar

toplayici kanallar dogrudan korteksten piramitin papillalarina gecerler.

Bobregin korteksi incelendiginde, korteks populasyonunu olusturan ¢ok
sayida glomerulus goérultr. Glomeruluslarin en énemli goérevi ultrafiltrasyondur.

Kan plazmasindaki, su, iyon, artiklari glomeruluslar sayesinde duzenlenir ve

idrara gegirilir.




Bobreklerin fonksiyonel ve anatomik Uniteleri Urinefroz tubdllerdir. Bu
yapilar, nefron ve intra renal kanallar olmak Uzere iki kisimdan meydana
gelirler. Nefronlar bobreklerin fonksiyonel tniteleridir. Her bir insan bébreginde,

bu Unitelerden yaklasik olarak bir milyon kadar bulunmaktadir.

Her bir nefron, renal kapsul ve renal tubuller olmak Gzere iki kisimdan

meydana gelmektedir.

Renal kapsul incelenecek olursa, bu yapinin, glomerular kapsul
(Bowman kapsult), kapsulun igine giren afferent arteriol, kapiler yumak

glomerulus ve efferent arteriolden meydana geldigi gértimektedir.

Bowman kapsulu dista parietal, icte viseral tabaka olmak Uzere gift
tabakall bir membrandan olusur. Her iki tabakada tek katli yassi epiteldir. IKi
tabaka arasinda kalan subkapstuler alan, renal tubule akitiimadan énce idrarin
toplandigi alandir. Kapsul, damar ve idrar kutup olarak iki kutpu icerir. Afferent
ve efferent arterioller kapsulin damar kutbunda sonlanarak ayrilirlar. Renal

tubul ise kapsulunjdrar kutbu ile iligkilidir.

Bir kapiler ag o6rgust seklinde tarif edilen glomeruluslar, afferent ve
efferent arteriolleri baglayan yapilar olarak kabul edilirler. Afferent arteriyolun,
glomerulusa girmesiyle birlikte arterial kapilerler olusur, bu kapilerler daha sonra

kivrilarak anastomozlasirlar ve efferent arteriol olarak glomerulusu terk ederler.

Nefronun diger yapisal Unitesi olan renal tubdller, geri emilim ve
sekresyonun gerceklestigi yapilardir. Renal tubul, devaml bir yapi olmasina
ragmen bulundugu cesitli bolgelere gore degisik histolojik Ozellikler ile
karakterize edilir. Tubulun glomerulusun idrar kutbundan kivrimlar yaparak
ayrilan ilk kismi proksimal kivrintili tubul adini alir. Tabulun devami duzdur ve
korteksten medullaya uzanir. Burada henlenin “U” seklinde kivrilan ince kolunu

yapmadan énce henlenin ince inici kolunu olugturur, sonra kivrilir ve henlenin




TR N

~ kalin ¢ikict kolunu verir. Tubul glomerulus yakinlarinda yeniden kivrimlar

olusturarak distal kivrintil tubGli meydana getirir (Sekil 2. 2.1). Proksimal tubul
lumenini astarlayan epitel, mikroviluslarla kapli tek katli kibik epiteldir. Henlenin
ince kolu lumene dogru cikintilar yapan oval nukleuslar iceren tek katli yassi
epitel ile astarlanmistir. Distal tubulin lGmenini astarlayan epitel hiicreleri de tek
katli kubik hucrelerdir.

‘ Bowman kapsulini gevreleyen perietal epitelyumun genislemesiyle
olusan renal kapsulin idrar kutbundan dogan proksimal kivrintili tOblin
fonksiyonu, glomerular filtrattan suyun ve sodyum iyonlarinin %75-80’nini geri
emmektir. Ayni zamanda tubul, glikoz, aminoasit, C vitamini ve klor iyonlarinida

absorbe eder.

Proksimal tubulin devami olan henle ince kolunun fonksiyonu glomerular
filtratin ozmoz yoluyla yodunlagsmasini saglamaktir. Kalin gikici kol, makula
densa ve distal tibulun kivrintili bélumu, korteks iginde uzanan diger yapilardr.
Bu yapilarin fonksiyonlari, sodyum iyonlarinin ve suyun %9unun tubuler
sividan geri emiliminin saglanmasiyla beraber, hidrojen ve potasyum iyonlarinin
sekresyonudur. Distal kivrintili tabul, vicudun elektrolit dengesinin bir adrenal

korteks hormonu olan aldesteron tarafindan kontrol edildi§i bélgelerden biridir.

Distal tibllin medulladaki uzantilari olan toplayici kanallar, medulla icine
dogru ilerledikce daha genis tubdlleri (Bellini kanali) olustururlar ve bunlar minér
kalikse bosalirlar. Toplayici kanallar idrarin nefrondan pelvise iletiimesini

saglarlar.
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Sekil 2.2.1. Bébrek korteksinin genel histolojik yapisi
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2. 3 ALUMINYUM VE BiYOLOJIK SISTEMLER UZERINDEKI

BILINEN ETKILERI

Aliminyum, yer kabugunda silisyum ve oksijenden sonra en ¢gok bulunan
metaldir. Aluminyum volkanik kayalarin %8’ ini teskil eder. Oksijene karsi buyuk
ilgisinden dolayr bu element dogada serbest halde bulunmaz. AlUminyum
bilesikleri arasinda en fazla bulunan alimino-silikatlardir. Bu silikatlar arasinda

ortoklas , ve mika bilesikleri en énemlileridir. (Suess ve ark. 1985).

Korund adi verilen saf aliuminyum oksit (Al2O3), endustrinin en énemli
maddesidir. Aluminyum kullanimi gectigimiz yillarda oldukca artmistir. Bugin

icin dunyada aliminyum metalinin Gretimi 15 milyon tondur.

Yuksek oksidasyon potansiyeline sahip olan aluminyum paslanmaya
karsi yuzeyinde olusturdugu, korrozyona dayanikli bir oksit tabakasina sahiptir.
Bu 6zelliginin yaninda bozulmaya karsi dayanikhihg ve dusuk agirhg
dustnuldaginde aliminyumun neden yapi malzemesi olarak tercih edildigi
anlasiimaktadir. Korrozyona karsi dayanikhlgi, hafiflidi ve ylUksek termal
iletkenligi sayesinde iyi bir mutfak esyasi malzemesi olarak dugtunulmektedir.
Ayni zamanda, aluminyum telleri genelde elektirik santralleri iletim hatlarinda
kullaniimaktadir. GUnimuzde aliminyumun tercih edildigi kullanim alanlari
oldukca fazladir. Bunlar arasinda, kimyasal patlayicilar, mermiler, boyalar, i1siya
dayanikli materyaller, dental amalgamlar, protezler, sigara filtreleri, paketleme
levhalari sayilabilir. Daha da énemlisi bugin igin aliminyum, bazi besinlerde
katki maddesi, eczacilikta antiasidik ilaglarin yapiminda ve kozmetik sanayinde
kullaniimaktadir (Bertholf ve arkadaslari, 1988). Goruldugu Gzere aliminyumun
gunlik kullanimi gunumizde hizla artmakta, bunun sonucu olarakda, atmosferik

aluminyum konsantrasyonu yUkselmektedir. Bowen tarafindan 1979 yilinda
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yapilan bir calismada Kuzey Amerika'da aluminyumun atmosferik
konsantrasyonun 600 ng/m? ile 1500 ng/m® arasinda, yumusak ve sert sulardaki
aliminyum miktarinin ise 300 mg/m° ile 2 mg/m° civarinda oldugu tespit
edilmistir. Sansoni ve lyenger (1980) tarafindan bir sehre ait topraktaki cevresel
aliminyum élctlmis ve aluminyum miktarinin 3000 ppm’e yukselmekte oldugu

gozlenmistir.

Gol sularinin asit yagmurlariyla asitienmesi sonucunda géllerde biriken
aluminyum, tath su baliklarinin 6lim nedenlerinin en basinda gelmektedir
(Hutchinson 1983). Gunlik olarak canlilarca alinan aliminyum miktarinin 7-50
mg arasinda oldudu Koivistainen (1980) tarafindan ortaya konmus, oysa
alinmasi gereken maksimum miktarin gunltk olarak 3 mg't gegmemesi gerektigi

énerilmistir (McLachlan ve ark. 1991).

Atmosferde ve yerylzi sularindaki miktari hizla artan aluminyumun
biyolojik sistemlerde toksik etkilere yol actigi bilinmektedir. Aluminyumun bitkisel
organizmalar Uzerindeki toksik etkisi, ilk olarak enine ve boyuna blyUmesi
aluminyum tarafindan engellenen bodur kok sistemlerinde gérulmastar
(Rorison, 1960 a, b).

Ispanakta aliminyum birikimi, kloroplast membranin bozulmasina ve CO-

fiksasyonunda azalmalara yol agmistir (Hampp ve Schnabl, 1975).

Ozellikle sogan kok ugu meristem hticrelerinde, aliminyun muamelesi
sonucunda, aliminyum etkisiyle koklerin buktldigu, ug kisimlarinin gevgemeye
basladigi ve bir sire sonra duserek koklerin azaldigi makroskobik olarak
gézlenmistir (Fiskesjo 1983). Ayni bitkide kromatin materyalinin nukleustan
sitoplazmaya stuzuldugu, seffaf kabarciklarin olustugu ve daha sonra kromatin

materyalinin ¢ubuk seklinde uzadi§i ve sonugta bu yapinin ikiye boltnerek
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hicrenin kars! kutuplarina yoneldigi mikroskobik olarak  Fiskesjo (1990)

tarafindan gézlenmis ve bu yapi alUminyum yapisi olarak tanimlanmistir.

Misir bitkisiyle yapilan c¢alismalarda aluminyum muamelesinden sonra
sitoplazmik organellerde degisimlerin meydana geldigi belirtiimistir (Bennet ve
ark.1985a, Jorns ve Hecht-Buchhoh 1985, Berggren ve Fiskesjo 1987, Fiskesjo
1983, 1988, 1989, 1990).

Aluminyumun bitkilerde kalsiyum, magnezyun, fosfor ve diger onemli
minerallerin alimini engelledigi, bu minerallerin kullanimini ve dagilhimini
kisitladigi gértimustar (Foy ve ark. 1967, Clarkson ve Senderson 1971, Alam
ve Adams 1980, Asp ve ark.1988). Minerallerle beraber aluminyum iyonlarinin
kalmodulini de etkiledigi, bunun sonucunda da kalmodulinin Ca*? afinitesinin
azaldigi ve giderek kayboldugu kaydedilmistir (Siegel ve Hang 1983, Caldwell
ve Haug 1981, Dieter ve Marme 1980,1981, Haug ve Caldwel 1985, Liu ve ark.
1993 ).

Aliminyumun bitkiler Uzerinde meydana getirdigi diger toksik etkiler ise,
hicre bélunmesinin engellenmesi (Levan 1945, Clarkson 1965, Sampson ve
ark. 1965), DNA (Morimura ve Matsumato 1978) ve RNA aktivitelerinin
(Matsumato ve Morimura 1980), htcre membran sinirinin  olugumunun
engellenmesi, mitotik duzensizlikler, C-mitoz, kromozom kopruleri  ve
kromozomlarin yapisik olmasi (Liu ve ark. 1993, Kaymak 1996 ), kromozom
kiriklarinin  olusmasi (Wojciechowska ve Kocik 1983, Kaymak 1996) ve
sitoplazmada vakuollerin meydana gelmesi (Bennet ve ark.1985b) nukleolar

materyalin sitoplazmaya gegmesi ( Kaymak 1996) seklinde siralanabilir.

Bitkisel dokularda degisik toksik etkilere neden olan aliminyum
iyonlarinin hayvansal organizmalarin degisik dokularini target olarak sectigi ve

bu dokularda toksik etkilere yol actigi ileri surUlmektedir. Hayvansal
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organizmalarda aliminyum iyonlarinin etkilerinin arastirildigr calismalar daha

cok sinir dokuyu kapsamaktadir.

Aluminyumun hayvanlar Gzerindeki olumsuz etkileri arasinda, motor
aktiviteyi azaltmasi, uyusukluga yol acmasi, deri altinda gevresel kanamalar
olusturmasi, kilo kaybi ve tlylerde diklesmeler fiziksel olarak gozlenmistir
(Llobet ve ark. 1987).

Yokel ve McNamara (1989) tarafindan vyapilan bir caligmada,
aliminyumun dokulardaki yarilanma sureleri tespit edilmisti. Buna gore
aluminyumun yarilanma émr(, dalakta 113 gun, karacigerde 74 gin, akcigerde
44 gun, kan serumunda 42 gun, bobrek korteksinde 4,2 gun, bdbrek

medullasinda 2,3 gin olarak belirlenmistir.

Aliminyumun karaciger ve diger dokularda birikmesi,beyin gibi duyarli

target organlarin strekli aliminyuma maruz kalmasina neden olur.

insanlarda yasla birlikte, beyindeki aliminyum konsantrasyonunun
artmasi ile Alzheimer ve Parkinson hastali§i arasinda bir iligkinin bulundugu
cesitli arastirmalarda ileri strtlmektedir (Perl ve Brody 1980, Perl ve ark. 1982,
Markesbery ve ark. 1984, Lukiw ve ark.1 991 ).

Alzheimer hastaliginin gértime sikhidl, igme sularinda allminyum
konsantrasyonun yiksek oldudu bélgelerde, dustk oldugu bdlgelere oranla

daha yUksektir ( Martyn ve ark. 1989).

Aliminyumun hem biyosentezi Uzeride olumsuz etkilere neden
olabilecegdi (Chmielnicha ve ark. 1994) ve immunolojik zayiflida yol agabilecegi

(Tzanno ve ark.1995) gosterilmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada istanbul Universitesi Deneysel Tip Aragtirma ve Uygulama
Merkezi (DETAM)dan temin edilen BULB/C albino gen¢ ergin erkek fareler
kullanildi. Deney icin herbiri Gger hayvan igeren doért grup halinde (3 deney 1
kontrol) hazirlandi. Deney gruplarina AlCls (MERCK), %0.1, %1 ve %5’Iik
konsantrasyonlarda icme suyu olarak verildi. Kontrol grubuna ise gesme suyu
verildi. On gunltk deney suresi sonunda hayvanlar, vicut agiriiklari dlculerek
servikal dislokasyon (boyunlar kirilarak) ile oldurGlip bébrek ve karaciger

dokular ¢ikarildi.

Dokulardan isik mikroskobu incelemesi icin alinan pargalar 24 saat
streyle %10 formolde fikse edildi. Dokular fiksatiften arindirildiktan sonra, alkol
serilerinden (%50,70,80,90,100) gegirilerek ksilolde seffaflagtiriidi. Bir gece
boyunca 42 C° saf parafinde bekletilen dokular 58 C° parafine gémuldu. 6-7
mikron kalinhginda kesitler alinarak hematoksilin-eozin ile boyandi. Hazirlanan
preparatlarin OLYMPUS marka fotomikroskopta fotograflari cekilerek bulgulart

degerlendirildi.

£
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4. BULGULAR

10 gunltik deney suresi sonunda, hayvanlarin vicut agirliklarinda
meydana gelen degisiklikler Tablo 1’de gosterilmistir. Tablodan da izlenebildigi
gibi, sadece %5'lik alumunyum klordr ile beslenen hayvanlarin agirliklarinda bir

azalma go6zlenmistir. Ancak, bu azalma istatiksel olarak anlamli degildir.

Isik mikroskobu duzeyinde yapilan incelemelerde aliminyumun bdébrek
ve karaciger dokularinin genel histolojik yapilarinda kontrollere gore
histopatolojik bozukluklar meydana getirdigi ve bu etkinin aliminyum

konsantrasyonuna bagli olarak arttigi tespit edilmistir.

Tablo 1. AICI; ‘Un vUcut agirh@r Uzerindeki etkisi (Tum degerler 3'er 6lgim
ortalamasidir). (p > 0.1%)

Viicut agirhigi (gr)
AICI; dozlari 1. giin 11. giin
antrol 15.88 £ 2.63 18.56 £ 1.69
% 0.1 AICl5 16.156 £ 0.69 17.51 £ 1.68
%1 AICls 1577 £0.87 16.71 £ 1.88
%5 AICls 17.95+4.98 15.60 +0.26

( * istatistiksel analiz student’s t testi ile yapilmistir.)
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4. 1. AICI’UN KARACIGER DOKUSU UZERINDEKI ETKILERI

4.1.1. % 0.7’ lik Deney Grubu

% 0.1lik deney grubuna ait hayvanlarin karacigerlerinde kontrol grubuna
gore ( Sekil 4.1) meydana gelen degisiklikler arasinda: merkezi ven lamenini
astarlayan endotel membranlarinda hasar, hicre kordonlarinda bozulma,
hepatosit membranlarinda parcalanmalar sayilabilir (Sekil 4.2). Ayrica, merkezi
venler etrafinda fibrosis (bag doku artisi) ve sitoplazmada vakualizasyon (Sekil
4.3), piknotik nukleuslar, nukleus zarinda tahribat ve kromatin materyalinin

dagiiminda duzensizlikler gézlenmistir (Sekil 4.4).

Sekil 4.1. Kontrol grubuna ait karaciger dokusu, c: merkezi ven, h:
hepatositler, s: sintzoid, (200x)

£




Sekil 4. 2. % 0.71’lik deney grubuna ait karaciger dokusu. eh: endotel hasar ,
hicre kordonlarinda bozulma (ok basi), h: hepatosit membran
hasari, (400x).

Sekil 4. 3. f: fibrosis, v : vakuolizasyonlar, (400x).

o




Sekil 4.4. piknotik nukleuslar (ok), nukleus zarinda tahribat (ok baslan), k:
kromatin materyalinde dizensizlikler, (1000x).

4. 1. 2. % 71’lik Deney grubu

Bu gruptaki hayvaniarin karacigerlerinde de, endotel hasari, Ilumen iginde
bozulmus htcrelere ait sitoplazma kalintilari ve hicre kordonlarinda bozulmalar
goérulmektedir  (Sekil 4.5). Ayrica, hepatositlerin nukleus zarlarinda
parcalanmalar ve hicre membran hasarina bagl olarak komsu hucrelerde
kaynasmalar (Sekil 4. 6), sitoplazmada vakuolizasyonlar, piknotik nukleuslar
(Sekil 4.7), kromatin mataryalinin dagiliminda duzensizlikler gézlenmistir (Sekil
4.8).
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Sekil 4. 5. eh: endotel hasari, s: limene atiimis sitoplazma kalintilari, h: hacre
kordonlarinda bozulmalar, (200x).

Sekil 4.6. nukleus zarinda pargalanma (ok bast) , mh: membran hasarlari ve

hepatositlerde kaynasma, (1000x).
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4. 8. k: kromatin materyalinde duzensizlikler,
pargalanma (ok bast), (1000x).

nukleus zarinda
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4.1. 3. % 5’lik Deney Grubu

Diger iki gruba nazaran, % 5'lik AlCls alan deney grubunda, daha fazla
dejenerasyon gérulmustur. Hicre kordonlarinda bozulmalarin, hepatositlerde
~ birlesmelerin artigi, ayni zamanda fibrosiste yogunlagmanin gorulmesi dikkat
cekicidir (Sekil 4.9). Yine bu grupta sitoplazmada buyuk vakualizasyonlar (Sekil
4.10), bunlara ilave olarak piknotik nukleuslar, membran hasarlar (Sekil 4.11)

ve kromatin mataryalinin dagiliminda duizensizlikler tespit edilmistir (Sekil 4.

E 12

Sekil 4. 9. f: fibrosis, h: hepatositlerde birlegmeler, (200x).




Sekil 4.11. p: piknotik nukleuslar (ok), v: vakuolizasyon, hepatositierde
membran hasari (ok baslar), (1000x).
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Sekil 4.12. k: kromatin materyalinde diizensizlikler, (1000x).
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4. 2. AICI;’UN BOBREK DOKUSU UZERINDEKI ETKILERI

4.2.1. % 0.1’lik Deney Grubu

Kontrol grubuna ait hayvanlarin bébrek korteksinin genel gérinimu sekil
413 te gosterilmistir. % 0.1lik deney grubuna ait hayvanlarin bdbreklerinde,
proksimal ve distal tubullerin apikal ylzeylerinde membran hasarlari tabullerin
bazal membranlarinda meydana gelen bozulmalar sonucunda tubullerde
birlesmeler ( Sekil 4.14, 4.15 ) ve apikal membran hasarina bagh olarak tubul

lumenlerine atiimis nukleus ve sitoplazma pargalari (Sekil 4.15) gézlenmistir.

W\ :.
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Sekil 4.13. Kontrol grubuna ait bébrek dokusu, (200x).
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Sekil 4.14. Bébrek korteksi: tibullerde birlegsme (ok), proksimal tibul epitelinde
bozulmalar (ok baslart), (400x).

Sekil 4.15. n: limene atilmis piknotik nukleus, s: apikal ylizeylerden kopmug
sitoplazma parcgalar, tibullerde birlegme (ok bagt), (400x).

o
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4. 2. 2. % 1’lik Deney Grubu

Sekil 4.16 %1’lik AICl skonsantrasyonuna maruz birakilan deney grubuna
ait bobrek dokusunun genel yapisini gdéstermektedir. Proksimal ve distal
tubdllerin apikal ylUzeylerinde membran hasari ve tubullerde birlesme, hipertrofik
hicreler gorulmektedir (Sekil 4. 17, Sekil 4. 20 ). Bowman kapsulinun parietal
epitelinde ve glomeruluslarin genel vyapilarinda bozulmalar, tubullerde
birlesmeler (Sekil 4. 18), piknotik nukleuslar (Sekil 4. 19) gézlenmistir.

Sekil 4. 16. %71’lik deney grubuna ait genel doku yapisi. m: membran hasari,
parietal epitelde hasar (ok), hiicresel yapilari bozulmug tabuller (ok

baslari), (400x).
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Sekil 4. 17. m: apikal yuzeylerde membran hasari, h: hipertrofik htcreler,
tibullerde birlesmeler (ok bas), (400x).

Sekll 4.18. n: limene atilmig nukleuslar g: yapISI bozulmus glomerulus ile
parietal epiteli tahrip olmus Bowman kapsull (ok), tabulllerde

birlesme (ok baslar), (400x).
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Sekil 4. 19. p: piknotik nukleuslar, m: tibul hlcrelerinde membran hasari,
(1000x).

Sekil 4. 20. apikal yuizeyleri bozulmus tibal hicreleri (ok baslar), (1000x).
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4. 2. 3. %5’lik Deney Grubu

En yogun doku hasari bu grupta goézlenmistir. Proksimal ve distal
tubdllerin yapilarinda bozulma (Sekil 4. 21), hipertrofik hiicreler, tubullerin apikal
ylzeylerinde membran hasari, tublllerde birlesme (Sekil 4. 22) piknotik
nukleuslar, lumene atilimis sitoplazma pargalari (Sekil 4. 23) ve kromatin

mataryalinin dagiliminda duzensizlikler (Sekil 4. 24) gbézlenmistir.




31

Sekil 4. 22. m: apikal ylzeylerde membran hasarlan h: hipertrofik htcre,
ttbullerde birlesme (ok ), (400x).

- | N

Sekil 4. 23. p: piknotik nukleuslar, s: limene atiimig sitoplazma parcalari,
nukleus zarinda pargalanma (ok bast), (1000x).
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Sekil 4. 24. k: kromatin mataryalinin dagiiminda dizensizlikler, (1000x).
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5. TARTISMA VE SONUC

insanlarin gunlik yasantilarinda ¢ok sik kullanilan ve geligen endustriyle
birlikte atmosferdeki konsantrasyonu hizla artan aliminyum bilesiklerinin besin
zinciri yoluyla organizmalara ulastiyi ve biyolojik sistemlerde toksik etkilere yol
acabildigi bilinmektedir. Aluminyumun toksik etkilerinin arastirildigi pek ¢ok

calisma vardir.

Llobet ve arkadaslari (1987) tarafindan dért aliminyum bilesigi (nitrat,
klor, stlfat ve bromid) ile sicanlarda yapilan bir ¢calismada kilo kaybi ve motor
aktivitedeki yavaslamaya bagli olarak uyusukluk hali gozlenmistir. Bu
arastiricilar, sicanlarda aluminyum toksisitesi ile ilgili calismalarinda hayvanlari
vicut adirliklarinda azalma meydana gelmesine karsin, karaciger dokularinda

herhangi bir degisikligin gérulmedigini belirtmislerdir.

Bu calismada da, Llobet ve arkadaslarinin bulgularina benzer bulgular
gézlenmi§tir. Ozellikle % 5’lik AlClz konsantrasyonuna maruz birakilan deney
grubundaki hayvanlarda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kilo kaybi
ve uyusukluk hali gézlenmistir. Ancak bu c¢alismada aluminyum ile beslenmisg
farelerin karacigerlerinde 6nemli dejeneratif degisiklikler olustugu tespit
edilmistir (Sekil 4.1 —12)

Gastrointestinal  yolla alinan aluminyumun  biyolojik — sistemlerdeki
etkilerinin arastirildi§ calismalarda daha gok sinir sistemi ile ilgili bozukluklar ile
(Alzheimer ve Parkinson) aliminyum arasindaki iligki incelenmistir (Perl ve

ark.1982).

-
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Fraga ve  arkadaslar (1990), diyetle  olusan  aluminyum
intoksikasyonunun sican beyninde lipit peroksidasyonuna neden oldugunu
belirtmis, detoksifikasyonun dokularda biriken aliminyum ile iligkili olan nérolojik
hasarin mekanizmasini agiklayabilecegini ileri strmustar. Arastirici beynin
aksine karaciger hicre membranlarinda aliminyumun lipit peroksidasyonuna
neden olmadllglm gozlemis ve bunu muhtemelen membran bilesiklerinin
farkhligina baglamistir. Fraga ve arkadaslari (1990) da, beyin dokusundaki
degisikliklerin oksidatif stres ile ilgili oldugunu belirtmigler, ancak aluminyumun
membranlarda uzun sureli birikiminin, lipid peroksidasyonunu
kolaylastirabilece@i ve bu nedenle kronik maruz kalma kosullarinda aliminyum

aracili patolojiye neden olabilecegini agiklamislardir.

Clarkson ve Sanderson (1971) aliuminyumun membranlardaki etkisinin
bitkilerde hticrelerin Ca** aliminin inhibisyonu yoluyla olabilecegini ileri
surmuslerdir.  Hucrelerde Ca* baglama boélgesi olan kalmodulinin (CaM)
aliminyum icin temel target oldugu ( Siegel ve Hang 1983) ve bu sekilde
meydana gelen aluminyum / kalmodulin kompleksinin Ca' ATPaz'ini aktive
edemeyecegi (Xu 1985, Liu ve ark. 1993), bunun sonucunda da hucre igi o i

dengesinin bozulacagi ifade edilmistir.

AICI3'Un bobrek ve karaciger dokulari Uzerindeki histopatolojik etkilerinin
incelendigi bu calismada boébrek ve karaciger hucreleri arasinda yer yer
membranlarin bulunmayisi (Sekil 4.2, 46, 411, 416, 419, ), proksimal ve
distal tubullerin apikal ylzeyleri (Sekil 4.14, 4.15, 417, 4.18, 4.19, 4.20, 4.22 )
ile merkezi venleri astarlayan endotel hucrelerinin membranlarinda meydana
gelen hasarlar (Sekil 4.2, 45 ) dider arastiricilarinda belirttigi  gibi,
aliminyumun membran sistemi Uzerinde olumsuz etkilere yol acgabilecegini

gostermektedir. Membran hasarlari sonucunda proksimal ve distal tabdllerin
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limenlerinde gézlenen sitoplazma parcalari (Sekil 4.15) hicrelerde meydana

gelen nekrozun gdéstergesi olarak kabul edilebilir.

Nukleusun DNA ve RNA’ daki fosfat molekUlinin yogunlugu nedeniyle,
hucrede aliminyum birikimi icin etkili bir target olabilecegdi ileri strUlmektedir
(Lukiw ve ark. 1989, Lukiw ve ark. 1991). Aliminyumun kromatine baglandigi
(Matsumoto ve ark.,1976), hiicre bélinmesini inhibe ettigi ( Morimura ve ark.,
1978), DNA ve RNA'nin kalip olarak caligsma aktivitelerini engelledigi (Morimura
ve Matsumato 1978, Matsumato ve Morimura 1980) ve nukleolar mataryalin
nukleustan sitoplazmaya gectigi ( Fiskesjé 1990, Liu ve ark. 1993, Kaymak
1996) gosterilmistir.

Bu calismada da, aluminyum dozundaki artig ile paralel olarak,
nukleuslarda da degisiklikler géralmustar. Kromatin dagihiminda dizensizlikler
ve piknotik nukleuslar hem karaciger (Sekil 4.4, 4.7, 4.8, 4.11, 4.12, ) hemde
bébrek (Sekil 4.15, 4.19, 4.23, 4.24, ) hicrelerinde tespit edilmistir. Nukleus
yapisinda aluminyuma bagh olarak meydana gelen bu degisiklikler, hem
nukleus hem de hucrenin fonksiyonunu olumsuz yénde etkileyecek ve protein
sentezi, hiicre bélinmesi gibi nukleus kontroliinde gerceklesen énemli olaylar

bozulacaktir. s
Spencer ve arkadaglari (1995) aliminyum sitrat ve aliminyum klor0r ile

muamele ettikleri sicanlarin karaciger hicrelerindeki cesitli organellerde
aluminyumu dagilmis olarak tespit etmiglerdir. Bu arastiricilar AIClz alan
sicanlarda aluminyum konsantrasyonunun daha fazla oldudunu kaydetmisler,
ancak analiz edilen organellerin higbirinin aliminyumu tercihi olarak almadigini
ifade etmiglerdir.

Bu calismada elde edilen bulgular Spencer ve arkadaslarinin bulgularini

destekler niteliktedir. Karaciger hucrelerinde  sitoplazmada  gérulen
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vakuolizasyon (Sekil 4.3, 4.7, 4.10, 4.11,) muhtemelen endoplazmik redikulum
membranlarindaki Ca* transportunun inhibisyonu (Mundy ve ark., 1994)
sonucunda meydana gelmis olabilir. Yine, hiicre membranlarindaki bozulmalar
sonucunda yer yer hicrelerin birbirleriyle kaynasmasi (Sekil 4.6, 4.9, ) , ve
nukleusta gérulen dejeneratif degisiklikler (Sekil 4.4, 4.7, 4.11, 4.12, 4.23, 4.24),
aliminyumun  hicrelerde  6zel bir lokalizasyonu tercih  etmedigini

g6stermektedir.

Sonug olarak, karaciger ve bébrek hiicrelerinde dejeneratif degisiklerin
genellikle membranlarda ve nukleer materyalde gértlmesi aliminyumun bu
hicrelerde hem membranlarin yapisini bozarak hemde kromatin yapisini
degistirerek toksik etkiye yol actigini dustndurmektedir. Karaciger ve bébrek
gibi hayati 6nem tasiyan organlarda meydana gelebilecek hasarlarin

organizmanin saghgi acisindan 6nemli sorunlar yaratacagi kuskusuzdur.
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