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OZET

Bu calismada, fare karaciger dokusu iizerine aliiminyumun etkilerinin histopatolojik

yontemlerle aragtirilmas1 amaglanmustir.

Calismamizda toplam 21 fareden olusan bir kontrol ve iki deneysel grup olusturuldu.
Kontrol grubundaki hayvanlara serum fizyolojik, deney gruplarina ise sirasiyla 3 mg/kg ve
6 mg/kg dozlarinda serum fizyolojik de ¢Oziindiirillen aliiminyum (aliiminyum kloriir
seklinde) 2’ser giin arayla 5 doz intraperitonel olarak enjekte edildi. Caligsma siiresi sonunda
hayvanlardan eter anestezisi altinda karaciger Ornekleri alimarak %10’luk formaldehit
soliisyonunda 48 saat tespit edildikten sonra rutin histolojik metotlarla parafin bloklar
hazirlanarak 3-5u kalinliginda kesitler alinip hematoksilen-eozin ve giemsa boyalariyla
boyandi. Bu kesitler 151k mikroskobu altinda (Olympus BX51) ile histopatolojik yonden

incelendi.

Isik mikroskop incelemelerin de 2.deney gruplarinin hiicrelerinde daha fazla piknotik
gorliniim, sitoplazmalarinda bozulmalar, nekroz ve hiperemi gibi dejenerasyonlar tespit

edildi.

Elde edilen verilere gore, aliiminyum’un karaciger dokusunda dejeneratif bozukluklara
neden olma sebebinin, bu dokunun ozellikle agir metallerin toksik etkilerine karsi
metallothionein gibi agir metal baglayici proteinleri sentezleyerek detoksifikasyon merkezi

olarak islev gdrmesi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Aliiminyum, fare, histopatoloji, karaciger.
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ABSTRACT

In this study, the effects of aluminum on mouse liver tissue were investigated by

histopathological methods.

A total of 21 mouse which consis of control study and two experimental groups were
formed. The control of animals in physiological serum, the experiment groups, the order of
3mg/kg and 6mg/kg dose is soluble in physiological serum alumimun (as aluminum
chloride) with 5 doses 2 days as was injected. Study duration of the animals under either
anesthesia on the liver samples form %10 solution of formaldehyde detected 48 hours after
ruotine histological methods for parafin blocks are prepared 3-5 u thick sections and
received hematocsilen—eozin and giemsa painting method according to the sections. This

section was examination by light histopatologically by light microscope (Olympus BX51).

Light microscopic examination of cells in the experimental group picnotic view cytoplasma
deterioration, such as necrosis and hiperemi were degeneration picnotic styplazmatic
according to the data obtained, aluminum degenerative disorder of the liver tissue of the
reason why especially in this tap to the toxic effects of heavy metals, such as the heavy
metal binding protein metallothionnein in syntesiz detoxocifications central vision due to

the function are thought to originate.

Key words: Aluminum, mouse, histopathology, liver.
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1. GIRIS

Aliiminyum (Al), giimiisi renkte olan yeryiiziinde oksijen ve silisyumdan sonra en
yaygin bulunan {iciincii elementtir. Endiistrinin pek ¢ok kolunda milyonlarca farkli
tiriiniin yapiminda kullanilmakta olup diinya ekonomisi i¢inde cok Onemli bir yeri
vardir. Aliiminyumdan iiretilmis yapisal bilesenler uzay ve havacilik sanayii icin
vazgecilmezdir. Hafiflik ve yiiksek dayanim ozellikleri gerektiren tagimacilik ve ingaat
sanayinde genis kullanim alaninda bulur. Eski Yunanlilar ve Romalilar, aliiminyumun
tuzlarini, boyalarin renklerini sabitlestirmede ve kan durdurucu olarak kullanmiglardir.
Aliiminyum giinimiiz tibbinda hala kan durdurucu ve damar biiziicii olarak
kullanilmaktadir. Ayrica bir¢cok ilacin yapisinda ve hiperasitide durumuna Kkarsi

antiasidik ve gidalarda katki maddesi olarak kullanilmaktadir.

Bu calismayla da aliiminyumun karaciger dokusu {iizerine olan etkileri histolojik

yontemlerle arastirilmaya calisilmistir.



2. GENEL BiLGIiLER
2.1. Aliminyum

Toprakta havada ve suda bol miktarda bulunan bir metaldir. Ancak biyolojik sistemde
iz seviyede bulunmaktadir. Giiniimiizde hemen hemen her tiirlii endiistriyel alanda
kullanildigr i¢in de aliiminyuma maruz kalmamak hemen hemen imkansizdir.
Ozelliklede son yillarda aliiminyum iceren bilesikler bilhassa endiistriyel atik sular
insanlarin ve hayvanlarin daha yiiksek konsantrasyonlar da aliiminyuma maruz
kalmasina neden olmaktadir [1]. Hayvanlar ve insanlar solunum, sindirim ve deri

yoluyla siirekli olarak aliiminyumu almaktadirlar [2, 3, 4].
2.2. Aliiminyum’un Metabolizmasi

Solunum yolu ile alinan aliiminyum hari¢, viicuda alinan aliiminyumun en 6nemli
kaynag gidalar ve icme sularidir [2,3,5]. Aliiminyum icerip yaygin sekilde kullanilan
gidalar; kabartma tozu, kek karisimlari, donmus hamur ve pankek karisitmlari vb’dir [6].
Ayrica tedavi amaciyla kullanilan bir¢cok ilacinda yapisinda da aliiminyum
bulunmaktadir. Ornegin; aliiminyumun hidroksit antiasidik olarak kullanilmasinin yani

sira asilarda fosfat baglayici olarak da kullanilmaktadir [5].

Aliiminyum oldukg¢a toksik bir metal olup sindirim sisteminden emilimi yeterince
anlasilmis degildir. Bunun nedeni emilimi dogrudan olgebilecek bir radyoizotopun
bulunmayis1 ve bilinen radyoizotoplarin yarilanma siiresinin 7 dk’dan daha az olmasi

veya yarilanma siiresinin ¢cok uzun olmasi olarak bildirilmistir [7].

Sindirim sisteminde de aliiminyumun emilimini sinirlayan dogal bir bariyerler
bulunmaktadir. Birey fazla miktarda aliiminyum alsa bile bu bariyer nedeniyle az bir

kismi emilebilmektedir [1].

Aliiminyumun mide ve on iki parmak bagirsaginin ilk boliimiinden kolayca absorbe
edildigi bildirilmistir [4]. Aliiminyumun intestinal emilimi pasif ve aktif yollarla
olmaktadir. Aktif emilimde kalsiyumunda rolii bulunmaktadir. Yapilan bir calismada
kalsiyum kanal blokeri olan verapamil uygulandiginda on iki parmak bagirsaginda

emilen aliminyum konsantrasyonun azaldigi saptanmistir [8]. Aliiminyumun emilimi
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pH ‘nin daha diisiik olmasindan dolay1 distale gore proksimal duodenumda daha fazladir

[1, 3, 4]. Yeni doganlar da bagirsaklarin gecirgenligi yetiskinlere oranla daha fazla
oldugu icin yeni doganlarda emilim daha fazla olmakta ve bu nedenle de aliiminyumun
toksikasyonuna daha duyarli olduklart bildirilmistir [9]. Aliiminyum, hiicre ig¢ine
girdikten sonra olarak esas olarak hiicre cekirdegine baglanmakta oldugu
bildirilmektedir. Yapilan baska bir calismada da aliiminyumun lizozomlar da yerlestigi

diger hiicre kisimlarin da ise bulunmadigi bildirilmektedir [2].

Insan ve hayvanlarda aliiminyum emilimini etkileyen faktorler arasinda paratiroit
hormonu, dihidroksivitamin D3, ¢inko eksiklikleri, gidasal faktorler sitrat ve inorganik

anyonlar) yer aldig bildirilmektedir [3, 9].

Mayor ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada paratiroit hormon uygulamasinin ratlarda
aliminyum aliiminm arttirdig bildirilmistir [10]. Ancak, yapilan ayr1 bir calismada
paratiroit bezi alinmis olan normal veya iiremik hayvanlarda aliiminyum emiliminin
degismedigi de bildirilmektedir [11]. Aliminyum emiliminde etkili olan diger bir faktor
vitamin D olup Adler ve Berlyne ‘nin yaptig1r bir ¢alismada normal ratlara oranla
vitamin D eksikligi olan ratlarda aliiminyum emiliminin onemli derecede azaldigi

bildirilmistir [12].

Organik asit olan sitrat ve askorbik asit aliiminyumun emilimini artirmaktadir. Ratlarla
yapilan deneylerde sitratin kalsiyumla selat olusturup goblet hiicrelerindeki tight

junctionlart agmalar1 yoluyla emilimi artirdig bildirilmistir [13].

Sitrat bagirsaklarda aliiminyumun ¢oziiniirliigiinii artirmak yoluyla ve aliiminyum ile
selat olusturup mukozal hiicre i¢ine tagiyarak aliiminyumun emilimini artirmaktadir [3].
Ayrica, sitrikasit aliminyumun yaninda kalsiyum, ¢inko ve kursunun da emilimini

arttirdig bildirilmektedir [14, 15, 16].

Yapilan calismalarda giinliikk olarak sonda ile aliiminyumsitrat uygulanan ratlarda

Aliiminyumun ‘un kemik, kan ve kemik konsantrasyonun arttig1 saptanmistir [2, 3].

Aliiminyumun sindirim sisteminden emiliminde inorganik anyonlarda etkili olup

yapilan caligmalarda agizdan yiiksek dozda alinan aliiminyumun insanda, laboratuar
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hayvanlarinda ve c¢iftlik hayvanlarinda fosforun emilimini engelledigi bildirilmistir [3,

17].

Aliiminyumun emilimi yukarida anlatilanlara ilave olarak sindirim sisteminde diger

bilesiklerle kompleks olusturdugu zaman arttig1 da bildirilmistir [2].

Asirt miktarda aliman aliiminyum insan ve ¢iftlik hayvanlarinda florid emilimini
azalttig1 ve dolayisiyla bilesiminde yiiksek miktarda fosfor veya florid bulunan gidalar
alindigin da aliiminyumun emilimi azalacagi saptanmistir [3]. Aliiminyum bagirsaktan
emildikten sonra dolagimda transferine, albiimine ve diisiilk molekiiler agirlikli olan
bilesiklere baglanmaktadir [3, 6]. Aliiminyum iyonlar1 kalsiyum, magnezyum, demir,
silikon, fosfor, bakir ve cinko gibi elementler ile antagonisttir [18]. Dolayisiyla bu

elementler albiimin ve transferrine baglanmak i¢in aliminyum ile yarismaktadirlar [3].

Aliiminyum genel olarak idrar ve sindirim sistemi salgilar1 veya mukdz membranlar
araciligr olmak {iizere iki yolla disar1 atilmakla beraber esas olarak iriner sistem
tarafindan atilmaktadir [2,18]. Gupta ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ratlara
uygulanan IV AICl; %60 oraninda idrarla ve % 40 oraninda da fecesle atildigini

bildirilmistir [19].

Aliiminyum, biriktigi organ ve dokularda diger minerallerle etkilesim yaparak hiicre
biiyime ve bdliinmesini engellemektedir. Aliiminyum toksikasyonun da hiicre
icerisindeki anti-oksidan aktivite gosteren bilesiklerin inhibe olmasi sebebiyle serbest,
radikal ve reaktif oksijen tiirleri olusumuna da neden olarak membran akiskanliginin
azalmasina dolayisiyla hiicresel membran ve yapilarin 6zelliklerin de§isimine neden
olmaktadir [2, 3, 4]. ilave olarak hiicrenin yasamast icin oldukga 6nemli olan ATP:ADP
doniisiimiinti azalttig1 da ileri siiriilmektedir [18]. Ayrica oksijen alimini hizlandirma,
ATP ile kompleksler olusturarak ATP’ yi substrat olarak kullanan bir¢ok enzimin
aktivite gostermesini engelleme, Alkalin fosfataz, Asetilkolin esteraz gibi bircok enzimi
inhibe etmekte, asetilkolin hidrolizini artirmakta, gen¢ kemik hiicrelerinin
mitokondrilerinde depolanarak kemikte fosfataz enzim aktivitesini durdurmakta ve
niikleik asit ve fosforile proteinler gibi fosfat gruplar ile etkilesime girerek belirgin
derecede DNA ve RNA sentezini azaltarak embriyonik hiicre proliferasyonu ve protein

sentezini inhibe etmektedir [1, 2, 4, 18]. Biiyiik miktarlarda agiz yoluyla aliminyumun
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alinmast insanlarda, laboratuar hayvanlarinda ve ¢iftlik hayvanlarinda fosforun

emilimini engellemekte oldugu ve dokularda da fosforilasyon mekanizmasinin
bozuldugu bildirilmektedir [17]. Ilave olarak aliiminyumun kronik toksikasyonunda
mineral madde dengesinde bozulmaya neden olmakta ve organizmada aluminyum
iyonlar1 demir ve magnezyum iyonlart ile yer degistirmektedir. Ayrica ferritine Fe

baglanmasini azaltip, hem sentezini de bozmaktadir [18].

Aliiminyum organizmada karaciger, dalak, kemik, akciger, kalp ve sinir sistemi olmak

tizere bircok organ ve dokuda biriktigi bildirilmistir [3].

Karaciger, dalak ve kemiklerde aliiminyum yogunlugu 300—400 mg/kg yogunluga kadar
yiikselebilmektedir.

Aliiminyumun en O6nemli atilma orgami bobrekler olup yapilan ¢alismalarda kronik
aliiminyum toksikasyonuna bagli olarak bobrek yetersizliginin olusabilecegi ve bunun
sonucu olarak da serum iire ve kreatinin konsantrasyonunun yiikseldigi saptanmigtir

[18].

Aliiminyum toksikasyonunda en oOnemli olusan belirti anemidir. Hiicrelerin i¢inde
olusan serbest radikaller ve ATP:ADP doniisiimiiniin yetersizligi gibi etmenlere bagl
olarak hiicrelerin sekillerinin degismekte oldugu ve bikonkav olan bigimleri
kaybolmaktadir. Buna bagli olarak ya hiicreler Retikulo-endotelyal sistem tarafindan
tutularak dolagimdan kaldirilmakta ya da dolasimdayken aliiminyumun hemolitik
aktivitesine bagli olarak hemoliz olduklar1 bildirilmektedir. Yapilan bir ¢alismada uzun
siireli aliminyum verilen ratlarda eritrosit sayisinda, hemoglobin ve hematokrik
konsantrasyonun da diisiis ile retikulosit sayisinda istatistiksel olarak ©nemli bir
yiikselis ve artmalar oldugu saptanmustir [18]. Ayrica yapilan baska bir calismada
aliiminyum toksikasyonunun deney hayvanlarinda antijen spesifik immun cevab1 (T ve
B hiicre fonksiyonunu) baskiladigi ve hayvanlarin gelismesini Onledigi saptanmuistir

[20].
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Emildikten sonra transferrin ve alblimine bagl olarak tasinan aliiminyum en fazla

oranda karacigerde ve bobrekte birikmekte olup deneysel hayvanlarla yapilan
caligmalarda asir1 miktarda viicuda alinan aliiminyumun karaciger fonksiyonlarini
etkiledigi goriilmiistiir. Subkronik olarak aliiminyum ile toksikasyon olusturulan (5
mg/kg viicut agirhigi/1-14 giin IV) ratlarda serum safra tuzlarimn arttig1 ve dolayisiyla
safra akisinin yavasladig tespit edilmistir [5]. Sitokrom P450 enzim sisteminde de
azalmalar bildirilmektedir [21]. [lave olarak kronik aliiminyum toksikasyonu kolestazisi
uyarmakta ve kanalikular ekskresyon ve sinuzoidal kavramanin her ikisiyle azalma ile

organik anyonlarin hepatik transportunu bozdugu bildirilmektedir [5].
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SEKiL 2.1: Aliiminyum metabolizmasi [2].



2.3. Karaciger

Karaciger; koyu kirmizi- kahverengi goriiniimiinde karin boslugunun sag tarafinda
diyaframin altinda abdominal bosluga yerlesen bir organdir [22, 23, 24]. Ust yiiz
diyaframla komsu iken alt yiiz ise organlarla komsudur. Karaciger hiicreleri hem
endokrin hem de ekzokrin fonksiyon sahip hiicrelerdir. Bu hiicrelerin gerceklestirmis
oldugu en O6nemli fonksiyonlar ventz kanla gelen besinleri islemek, yeni maddeler
sentezlemek, depo etmek ve gerektiginde kana vermek, safra sentezlemek ve

salgilanmasini saglamak, protein sentezlemek olarak siralanmaktadir [22, 23, 25].

Karaciger; lobus hepatis dexter, lobus hepatis sinister, lobus quadratus ve lobus
caudatus olmak iizere dort lobdan olusmaktadir [23]. Dordiincii haftadan itibaren
gelismeye baglar ve pre-enteron ‘un kaudal parcasindan one dogru cikinti olarak belirir.
Karaciger tomurcugu septum transversuma kadar uzanmaktadir [26, 27]. Septum
tranversum kalp taslagi ile mesenteron arasinda uzanan splanik mezodermal bir kitledir
ve diyaframin centrum tendinoumu ile bu bolgedeki mesenterium ventralaeyi olusturur.
On ikinci haftadan itibaren, karaciger hiicreleri safra yapimina baglamaktadir [26, 28].
On {i¢iincli haftadan sonra ,ductus choledochus’dan gecerek duodenuma giren safra,

mekonyuma koyu yesil rengini vermeye baslar [26, 27].

Vena umblicalisten karacigere akan oksijenli kanin miktar1 karaciger gelisimi igin
onemli olup altinci haftada baslayan hemopoiesis karacigere parlak kirmizi bir renk
vermektedir [26, 28]. Hemapoietik aktivite gebeligin son iki ayinda yavas yavas azalir

ve dogumda az sayida hemapoietik hiicre adas1 kalir [27].

Gebeligin ilerlemesi ve karacigerin fotustaki biiylimesine bagl olarak karaciger ve 6n
bagirsak ve karaciger ile karin 6n duvari arasindaki septum mezodermi gerilerek
membrandz bir yap1 olarak sirasi ile kiiciik omentum ve falsiform ligament haline
gelmektedir. Ayrica karaciger ylizeyindeki mezodermde farklilasarak peritonu

olusturmaktadir [29].

Karacigerin en kiigiik yapisal birimi lobiillerdir [30]. Lobiil 0.7x 2 mm boyutlarinda
poligonal bir doku Kkitlesidir. Baz1 bolgelerde lobiiller safra kanallari, lenf kanallari,

sinirler ve kan damarlarimi igceren bag dokuyla simirlanmistir [22, 31]. Bu bolgelere
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portal alan adi1 verilmekte olup bu bolgeler portal triadlar1 icermektedir. Her bir portal

triadda bir veniil, bir arteriyol, bir kanal (safra kanalinin bir parcasi) ve lenfatik

damarlar bulunmaktadir.

Karacigerin temel yap1 tas1 polihedral yapida 20-30 um capinda karaciger hiicresi veya
hepatosittir. Her bir karaciger hiicresinin yiizeyi diger hepatositlerin yiizeyi ve disse
araligi boyunca sinuzoidlerin duvari ile temas halindedir. Iki hepatositin bitisik oldugu
her yerde hiicrelerin arasinda tiibiiler bir aralik bulunur ve bu aralik safra kanalikiilii
olarak isimlendirilir [22, 31]. Safra kanal sisteminin ilk kisimlar1 olan kanalikiiller 1-2
pm ¢apinda tubuler bosluklardir. Bu kanalikiillerin ¢evresindeki hiicre membranlar1 siki
baglantilarla sikica birlesmislerdir. Hepatositler arasinda hiicrelerin fizyolojik
aktivitelerinin koordinasyonunda onemli gorevlere sahip gap junctionlar bulunmaktadir

[22].

Hepatositin disse araligina bakan yiizeyinde bu aralifa dogru uzanan c¢ok sayida
mikrovillus bulunmakla beraber bu hiicreler ile sinuzoid duvarinin hiicreleri arasinda
her zaman bir bosluk vardir. Hepatositler bir ya da iki yuvarlak nukleusa sahip olup

nukleuslarin bazilar1 poliploidtir.

Hepatositler bol miktarda endoplazmik retikuluma sahiptirler ve bu endoplazmik

retikulumlar detoksifikasyon, oksidasyon ve konjugasyondan sorumludurlar.

Ayrica karaciger hiicresinde bol miktarda mitokondri ve lizozomda bulunmaktadir.
Mitokondri hiicre icin gerekli olan enerji sentezi i¢in gerekli iken lizozom hiicre ici
organellerin yikimi ve doniisiimii ve endositozda gorevlidir. Karaciger hiicresi
peroksizom ve golgi kompleksi bakimindanda zengindir. Her bir golgi kompleksi
yassilagsmis sisternelar kiiciik vezikiiller ve safra yakininda yer alan daha biiyiik
vakuollerden olusmustur. Golginin en 6nemli fonksiyonu lizozomlarin olusturulmasi ve

plazma proteinlerinin, glikoproteinlerin ve lipoproteinlerin salgilanmasidir [22].

Karaciger histolojisinde yer alan onemli diger bir yapida sinuzoidler olup karaciger
hiicre kordonlarinin aralarini dolduran icerisi arteriyovendz kan igeren Ozellesmis
kapillerlerdir ve lobiiliin ortasindaki vena centralise akarlar [22,31]. Siniizoitler lobuliis

icerisindeki kan dolasim agimi olusturan yapilardir. Sinuzoidlerde iki tip hiicre
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bulunmaktadir. Bunlar endotel ve kuppfer hiicreleridir [23, 24, 31]. Endotel hiicrelerini

cok ince retikiiler liflerden olusan bir bazal membran cevrelemektedir [32]. Endotel

hiicreleri pinositoz vezikiilleri bakimindan zengindirler.

Sinuzoidleri doseyen endotel hiicrelerinin arasinda ya da liimene bakan yiiziine
tutunmus olarak bulunan Kuppfer hiicreleri organizmada yaygin dagilim gosteren
mononiikleer fagositik sistemin iiyesidirler [31]. Kuppfer hiicreleri hiicreler endotel
hiicrelerine oranla daha biiyiiktiirler ve sinuzoidal araliga kadar uzanabilen ¢ikintilari ile
daha genis bir sitoplazmaya sahiptirler [31, 33]. Sitoplazmasinda fagositoz vakuolleri,
kalint1 cisimcikleri ve lizozomlar1 bulunmaktadir. Kuppfer hiicrelerinin yash eritrositleri
metabolize etmek, hemoglobini sindirmek ve immiinolojik olaylarla ilgili proteinleri

salgilamak gibi fonksiyonlar1 bulunmaktadir.

Sindirim sisteminden emilen besin maddeleri Oncelikli olarak karacigerden
gecmektedir. Burada besin maddeleri ya kana verilir ya da depolanmak iizere
karacigerde alikonulmaktadir. Karaciger ayrica emilen zehirli maddeleri detoksifiye
etmek suretiyle zararsiz hale getirerek safra ile disar1 salgilanmasin1 da saglamaktadir

[24].

Karaciger kani biiyiik bir kismi portal venden ve kalan kisim ise hepatik arterden
almaktadir [22, 31]. portal ven bir¢ok defa dallanarak portal triadlara portal veniiller ya
da interlobuler dallar denen Kkiiciik veniiller gondermektedir. Bu damarlar lobulun
periferini dolasarak dagitict venleri olusturur ve bu dagitict venlerden ¢ikan kiigiik giris

veniilleri siniizoitlere acilir [22].

Siniizoitlerde bulunan kan; karaciger lobiiliiniin ortasinda yerlesen vena sentralise
akmaktadir. Sentral venler birleserek vena sublobularisleri onlarda vena hepatikayi
olusturmaktadir. V. hepatika karacigeri terk edip vena cava inferior araciligiyla sag

atriuma dokulmektedir [31, 33].

Portal sistem pankreas ve dalaktan gelen kan ve barsaklardan emilen besinleri iceren
kami tasir. Besinler karacigerde biriktirilip doniistiiriilmekte ve zehirli maddeler
detoksifiye edilmektedir. Hepatik arteriyel sistem karacigere temiz kan getiren bir

sistem olup temel fonksiyonu karaciger hiicrelerine yeterli oksijeni saglamaktir [22].
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Portal alandaki interlobuler kanallarin birlesmesiyle olusan ana interlobuler kanallar

karaciger hilusunda lobar safra kanalina acilir. Sag ve sol lobar safra kanallar1 hilusta
birleserek ortak safra kanalin1 olusturur. Karacigerden ¢ikan ductus hepaticus comminis
safra kesesinden gelen sistik kanalla birlesir ductus coledocus adiyla duodenuma bosalir

[22, 31].

Sindirimde yardimc bir organel olarak gorev yapan safra kesesi karacigerin altinda ve
karacigere baglh bir organdir. Baglica fonksiyonlar1 safra depolamak suyun emilimi ile
safrayr yogunlastirmak ve gerekli oldugunda sindirim kanali igerisine akitmaktir.
Bagirsaklarda yagin bulunmasi durumunda bagirsaklardan kolesistokinin adli hormon
salgilanir (epitel de bulunan enteroendokrin hiicreler I hiicreleri) bu hormon safra

kesesinin kontraksiyonuna neden olarak safra salininmina yol agmaktadir [22].
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hayvan Materyali

Arastirmada toplam 21 fare kullanildi. Hayvanlar calisma siiresince oda 1sisinda (20-22
°C), 12 saat/12 saat karanlik-is1k periyodunda tutuldu ve standart fare yemi ile ad

libitium olarak beslendi.
3.2. Calisma gruplarimin olusturulmasi

Her grupta 7 fare bulunan 1 kontrol ve 2 deneysel grup olusturuldu. Kontrol grubundaki
hayvanlara intraperitonel yolla serum fizyolojik uygulandi. Deney gruplarina ise
sirastyla 2’ser giin arayla 3 mg/kg ve 6 mg/kg 5 doz AICl; enjekte edildi. Caligma siiresi
sonunda hayvanlardan eter anestezisi altinda karaciger Ornekleri almarak %10’luk

formaldehit soliisyonuna alindi.
3.3. Aliiminyum Kloriir toksikasyon olusturulmasi

Aliiminyumun toksikasyonunu olusturmak icin aliminyum kloriir (MERCK)

kullanildi.1g AICls alinarak 100 ml distile suda ¢oziildii.
3.4. Histolojik calismalar

%10’luk Formaldehit soliisyonunda 48 saat tespit edilen doku ornekleri daha rutin
histolojik tekniklerle parafin bloklar elde edildi. Daha sonra biitiin bloklar 3—5 mikron
kalinhiginda kesilerek (Leica SM2000R) hematoksilen-eozin ve giemsa boyalariyla
boyanarak 151k mikroskobunda (Olympus BX51) incelendi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Bulgular

Yapilan deneylerde farelerin enjeksiyonu miiddetince bazi fonksiyon bozukluklari,
kendi hallerinde biiziiserek bir kenarda sindikleri, kendi aralarinda olduk¢a huzursuz
davraniglar sergiledikleri gozlendi. Eter anestezi sonrasinda acilan hayvanlarda
genelinin bobrekleri normalden daha kiigtilmiis gibi izlenirken, ozellikle 2. Grubu
olusturan farelerde bu ozellik daha dikkat ¢ekmekteydi. Ayrica karin boslugundaki
organlarin durusunda da anomaliler goriildii. Ayrica karaciger, barsaklar ve diger

organlarda birbirine yapismis gibi bir durum gosterdi.
4.2. Mikroskobik Bulgular

Birinci gruptaki farelerin karacigerlerinde normale nazaran hiicre diizenleri bozulmus,
hiicrelerin sitoplazmasinda yer yer bosluklar gozlenmekle birlikte bazi hiicrelerin
cekirdeklerinde piknotik goriiniim saptandi. Yine hiicrelerin sekillerin de bozukluklar da
goriildii. Remark kordonlarinin sekli kaybolmus, 1sinsal yap1 da bozulmus, ayrica V.
Centralislerin  goriiniimleri normaldi. ilaveten V. Centralislere yakin hiicrelerin
sitoplazmasinin igerisinin bosalmis ve vakuoler goriiniim almistir [Resim 1]. Glisson
kapsiilinden gecen kesit diizleminde, A. Hepatika, V. Porta ve safra kanalikiillerinin
olusturdugu yapilar ayrintili bir sekilde goriilmektedir. Yine yer yer nekrozlarla birlikte
baz1 hiicrelerin sitopldzmalarinin bozuldugu bazi c¢ekirdeklerin ise normalden daha

kiigiik oldugu dikkat cekmekteydi [Resim 2].

Ikinci gruptaki hayvanlarin karaciger dokularinda ise Vc etrafinda hafif infiltrasyon,
yaygin nekroz alanlar1 (N) ve hidropik dejenerasyon [Resim 3], Vc’de yogun hiperemi,
hidropik dejenerasyon ve hiicrelerin sitoplazmalarinda bozulmalar gozlemlendi [Resim
4]. Ayrica karaciger lobiilleri arasinda biiyiikce bir safra kanali dikkat cekici bir

goriiniimde izlenmekteydi [Resim 5,6].



RESIM 13 mgkg aliiminyum kloriir uygulanan gruba ait karaciger dokusu.

V.Centralis’den (Vc) gecen kesit diizleminde genelde hiicrelerin c¢ekirdeklerinin
normale yakin halde (beyaz oklar) gozlendigi, bazi hepatik hiicre c¢ekirdeklerinin
piknotik bir goriiniim aldig1 (siyah oklar) sitoplazmalarinda yer yer bosluklar oldugu
gozlenmektedir. 40x H-E
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RESIM 2: 3 mg/kg aliiminyum kloriir uygulanan gruba ait karaciger dokusu. Glisson
kapsiiliinden (Gk) gecen kesit diizleminde, A. Hepatika, V. Porta ve safra
kanalikiillerinin olusturdugu yapilar ayrintili bir sekilde goriilmektedir. Bazi hiicrelerin
sitoplazmalarinin bozuldugu bazi cekirdeklerin normalden daha kiigiik oldugu dikkat
cekiyor (oklar). Bazi alanlarda da nekroz (N) bolgeleri gozlenmektedir.20xH-E.



RESIM 3: 6 mg/kg aliiminyum kloriir uygulanan gruba ait karaciger dokusu. Vc

etrafinda hafif infiltrasyon, yaygin nekroz alanlar1 (N) ve hidropik dejenerasyon. 40x H-
E.



RESIM 4: 6 mg/kg aliiminyum kloriir uygulanan gruba ait karaciger dokusu. Vc’de

yogun hiperemi, hidropik dejenerasyon hiicrelerin sitoplazmalarinda bozulmalar. 40x

Giemsa.
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L.

RESIM 5: 6 mg/kg aliiminyum kloriir uygulanan gruba ait karaciger dokusu.
Karaciger lobiilleri arasinda Vena Centralis (Vc) ve biiyiik bir safra ductusu (S.D)

goriilmektedir. 20x H-E.
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S. TARTISMA VE SONUC

Aliiminyum organizmada karaciger, dalak, kemik, akciger, kalp ve sinir sistemi olmak
tizere bircok organ ve dokuda biriktigi bildirilmistir [3]. Karaciger, dalak ve
kemiklerde bulunan aliiminyum yogunlugunun 300-400 mg/kg yogunluga kadar
yiikselebilmektedir. Aliiminyum biriktigi organ ve dokularda diger minerallerle
etkilesim yaparak hiicre biiyime ve boliinmesini engellemekte, aliiminyum
toksikasyonunda hiicre igerisinde anti-oksidan aktivite gosteren bilesiklerin inhibe
olmasi sebebiyle serbest radikal ve reaktif oksijen tiirleri olusumuna neden olarak
membran akiskanliginin azalmasina dolayisiyla hiicresel membran ve yapilarin
ozelliklerin degisimine neden olmaktadir [2, 3]. Ilave olarak hiicrenin yasamasi igin
olduk¢a 6nemli olan ATP:ADP doniisiimiinii azalttigi da ileri siiriilmektedir [34].
Bizim calismamizda yapilan karaciger preparasyonlarin da hiicresel yapilarinin

bozuldugu, 6zellikle ¢cekirdek muhtevasinin degisimleri dikkat ¢ekiciydi.

Aliiminyumun en 6nemli atilma organi bobrekler olup yapilan ¢alismalarda kronik
aliminyum toksikasyonuna bagl olarak bobrek yetersizliginin olusabilecegi ve bunun
sonucu olarak da serum, iire ve kreatinin konsantrasyonunun yiikseldigi de
saptanmistir [34]. Mevcut arastirma da makroskopik olarak inceleme yaptigimiz
bobreklerdeki fonksiyonuna bagli olarak, Ozellikle de 2. Gruptaki hayvanlarda
sertlesmis, biiziilmiis ve kiiclilmiistii. Dolayisiyla literatiir de bahsedilen bobrek
yetersizligini bizde makroskobik olarak soyleyebiliriz. Diger i¢ organlarin (karaciger,
mide, barsak ve dalak gibi) goriinimii de 6zellikle 2. Grup hayvanlarda anomaliler
gostermekteydi. Bu sonuglarin da 1. gruba nazaran 2. yiiksek dozda uygulanan AICl3
in daha c¢ok hasara yol actigim1 ve literatiir verileriyle uygunluk arz ettigini

diistinmekteyiz.

Subkronik olarak aliiminyum ile toksikasyon olusturulan (5mg/kg viicut agirligi/1-14
giin IV) ratlarda serum safra tuzlarinin arttig1 ve dolayisiyla safra akisinin yavasladigi
da tespit edilmistir [5]. Sitokrom P450 enzim sisteminde de azalma bildirilmektedir
[21]. Bizim 151k mikroskobik olarak karaciger kesitlerinde safrayla ilgili verilere
bakarak safra ductuslarinda anomaliler oldugunu ve hatta karaciger icerisinde

yerlesmis bulunan safra ductusunun haddinden fazla biiyiikliikte karaciger lobiilleri
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arasinda yerlestigi izlenmekteydi. Bunun da belki de safranin akisindaki azalmayla

ilgili olabilecegi sonucuna varildi. Bu durumunda literatiirler de kronik toksikasyona
bagli olarak safra akisinin azalmasi ve safra tuzlarinin artisi ile ilgili olabilecegini

soyleyebiliriz.

llave olarak kronik aliiminyum toksikasyonu kolestazisi uyarmakta ve kanalikular
ekskresyon ve sinuzoidal kavramanin her ikisiyle azalma ile organik anyonlarin hepatik
transportunu bozdugu bildirilmektedir [5]. Bizim preparasyonlarimizda da ozellikle 2.
Grupta hepatositlerin arasindaki sinirlarin belirgin bir sekilde daraldigi, sanki i¢ ice
gecmis bir hiicre kordonlar1 halinde bulundugu, hiicreler arasinda nekrozlar ve V.
Centralislerlerde yogun hiperemi gibi gozlemler hepatositler arasinda transportun
bozulmasi ile ilgili oldugunu diisiindiirmektedir. Bununda literatiir verileriyle uygunluk

arz ettigini soyleyebiliriz.
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