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ALUMINYUM SULFATIN INSAN PERIFERAL KAN LENFOSIT
KULTURLERINDE MIiKRONUKLEUS UYARIMI UZERINE ETKii I 1
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OZET

Mevcutr ¢alismada; genis bir kulamm alamna
sahip olan aliiminyum siilfatin mutajenik etkilerini
incelemek amaciyla 10 kiz ve 10 erkek olgunun stan-
dart metodlarla hazirlanmg lenfosit kiiltiirlerine 10,
20 ve 40 ug/ml konsantrasyonunda aliiminyum siilfat
soliisyonu ilave edilmig ve degerler kontrol grubu ile
karsilagtinlmignr. Sonugta kiz ve erkek olgularin
kontrol ve aliiminyum siilfat ile muamele edilmis kiil-
tiirlerinde gézlenen ortalama mikronukleus (MN)
degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak énem-
li olmadigi bulunmugstur (P>0.05). Toplam 20 ol-
guda ise konsantrasyon gruplarinda gozlenen or-
talama MN degerlerinin, kontrol grubunda gézlenen
ortalama MN degerinden énemli derecede yiiksek
oldugu tespit edilmigtir (P<0.005).

Anahtar Kelimeler : Aliiminyum mutajenitesi,
mikronukleus.

SUMMARY

Effects of Aluminium Sulphate on Aific-
ronucleus Induction in Human Peripheral Biood
Lymphocyte Cultures

In this study. aluminium sulphate solutions as 10,
20 and 40 ug/ml of the concentrations were added 1
the lymphocyte cultures from ten female and ten
male subjects by standard protocols to examination
the mutagenic effect of aluminium sulphate. have «
wide usage. The obtained data were then compared
1o that of control group. Consequently, it was found
that the difference between the mean micronucleis
(MN) values in controls and aluminium ssulphaie-
treated cultures from the female and male subjecis
was not to be statistically significant (P>0.05). Az
total twenty subjects, it was observed that the mean
MN value from concentration groups are con-
siderably higher than the mean MN value from con:-
rol group (P<0.005).
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GIRIS

Son yillarda hizli endiistrilesmeye paralel olarak
cevresel kirliligin giderek artmasi, giiglii mutajenik
ve teratojenik etkiye sahip metal ve kimyasallara
olan ilgiyi artirmistir. Bu hizli endiistrilesme sii-
recinde hem endiistride hem de giinliik hayatta kul-
lanimi  giderek artan metallerden birisi de alii-
minyum  ve  bilesenleridir.  Diyetle  giinliik
aliminyum alimi, 2-50 mg arasinda degismekle bir-

likte bu miktar tibi ve gevresel sartlann etkisiv'
daha da artabilmektedir (1,2). Aliminyum; verm
kaplannin yiizeylerinin agmmasi ile yemek !
larindan, tipta tedavi amaciyla kullanilan
tasitlerden (2), temizlemede topaklastiric: ajan
rak aliminyum siilfatin kullanildigi  sehir
sularindan  (4), intravendz sivi  verilen |
matiirelerde intavenoz sividan (2), diyaliz ted:
goren hastalarda diyaliz sivisindan (1, 2, 5. 6; .
nabilmektedir. Ancak viicutta aliiminywn
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rikiminin en énemli iki kayanagi olarak aliiminyum
iceren diyaliz sivist ile oral olarak alinan aliiminyum
icerikli antasitler gosterilebilir (7).

Dokularda aliiminyum birikiminin gesitli zararh
sonuglart tammlanmustir.  Aliiminyum, bagta no-
rodejeneratif hastaliklar olmak iizere birgok has-
taligin patogenezinde etkin role sahiptir. Uzun siire
diyaliz tedavisi goren bébrek yetmezligi has-
talarinda ortaya ¢ikan ensefalopati ve demansdan
cesme suyu ile hazirlanan diyaliz sivisindan gegip
beyinde biriken aliiminyumun sorumlu oldugu tespit
edilmistir (1. 4, 5, 7, 8). Ayrica aliiminyum, mik-
rositik hipokromik anemide (4, 9), oynadigi rol tar-
tismah olmakla birlikte Alzheimer hastahifinda (8,
10. 11. 12). osteomalasi (13, 14) ve osteodistrofi (4,
15, 16) gibi metabolik kemik hastaliklarinda da ise
karismaktadir.

Aliiminyumun mutajenite ve karsinojenitesini
arastirmaya yonelik galigmalar sonucunda ise alii-
minyum tuzlarinin rat kemik iligi kromozomlarinda
kromatid kiriklanni, disentrik kromozomlarn ve re-
siprokal translokasyonlari uyardigi tespit edilmistir
(17). Benzer sekilde aliiminyum siilfatin insan 16-
kosit kromozomlannda gap, kirk, translokasyon ve
disentrikleri kapsayan kromozomal aberasyonlar ile
kardes kromatid degisimi (KKD)ve MN artislarina
yol agign gozlenmistir (18). Bitkilerde yapilan ca-
ligmalarda ise aliiminyumun mitodepressif bir etkiye
sahip oldugu, DNA sentezini inhibe ederek kok uza-
masini durdurdugu (3, 19), DNA'ya baglanarak kro-
matin yapisinda kondensasyona ve stabilizasyona
yol agti@r goriilmiistiir (20).

Mevcut calismada da aliiminyum siilfatin in
vitro mutajenik etkileri, mutajenite sonucu olugan si-
togenetik harabiyetin hassas gostergelerinden biri
olan MN metodu ile arastinlmistir. Boylece yaygm
kullanim alani olan aliiminyum ve bilesenlerinin
mutajenitesinin  degerlendirilmesine  yonelik ¢a-
lismalara katkida bulunulmasi amaglanmistir.

MATERYAL VE METOD

Yaslari 18-25 arasinda degisen, saghkl, bilinen
higbir mutajene maruz kalmamis 10 kiz ve 10 er-
kekten heparinlenmis enjektor ile vendz kan or-
nekleri alindi. Herbir olgu igin, biri kontrol olmak
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iizere, standart yontemlerle dort lenfosit kiiltiirii ha-
zirlandi. Deney tiiplerine 10, 20 ve 40 pg/ml kon-
santrasyonlarda aliiminyum siilfat solisyonu ilave
edildi. Kiiltirler 37 °Cde 72 saat siireyle in-
kiibasyona birakildi. MN'leri gozleyebilmek icin Fe-
nech ve Morley'in Sitokinezi Blok (Cytokinesis
Block, CB) Metodu c¢esitli modifikasyonlarla uy-
gulandi. Buna gore inkiibasyonun 44. saatinde her-
bir deney tiipiine kendi bagina MN uyarmayan, ¢ift
cekirdekli ve ko-
laylastiran optimum Cytochalasin B (Cyt-B) kon-
santrasyonu olarak bildirilen (21, 22) 3.0 pg/ml Cyt-
B (Sigma) ilave edildi. Isigin fotolitik etkisinden ko-
rumak amaciyla kiiltiir tiipleri aliminyum folyolara
sarthp kiiltiir periyodunu tamamlamak iizere ye-
niden 37 °C'lik etiive kaldinldi. Ureme periyodunun
sonunda kiiltiirlerden hazirlanan preparatlar hemen
% 5'lik Giemsa ile 5-7 dk. boyand1 ve aym kisi ta-
rafindan analiz edildi. Analiz sirasinda herbir olguda
kontrol ve konsantrasyon gruplarinin herbiri igin or-
talama 2000 sitokinezi bloke edilmis ¢ift ¢ekirdekli
hiicre sayildi. Boylece herbir olgu i¢in 8000 ve 20
olgunun tamam igin ise toplam 160.000 hiicre de-
gerlendirilmis oldu. Heddle ve arkadaglannin kul-
landig1 kriterlere gore tanimlanan MN'ler 1000 x bii-
yiitmede incelendi ve hiicre sinirlanmin korunmug
olmasina dikkat edildi (Resim 1).

BULGULAR

Caligma kapsamina alinan olgularin yaslar, cin-
siyetleri ve gozlenen MN degerleri Tablo I'de ve-
rilmistir. 10 kiz olgunun hiicre kiiltiirlerinde kontrol,
10, 20 ve 40 pg/ml'lik konsantrasyon gruplarinda
gozlenen ortalama MN sayisi sirasiyla; 15.842.53,
18+4.06, 18+3.46 ve 20.3+4.42 olarak saptanirken
10 erkek olguda ise sirasiyla 16£3.27, 18.543.37,
18.9+3.67 ve 21.1+4.41 olarak bulunmustur. Kiz ol-
gularin kontrol ve konsantrasyon gruplari, erkek ol-
gularin kontrol ve konsantrasyon gruplan ile ayn
ayn kargilastinldiginda kiz ve erkek olgular ara-
sinda MN degerleri agisindan istatistiksel olarak
onemli bir fark olmadig tespit edilmistir (P>0.05)
(Tablo 1).

hiicre olusumunu saytmini

20 olgunun taman dikkate alindiginda; kontrol,
10,20 ve 40 pg/ml'lik konsantrasyon grubu hiic-
relerinde gozlenen ortalama MN degerleri sirasiyla
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Resim 1. Sitokinezi bloke edilmis MN'li hiicre.

15.9+2.85, 18.2513.64, 18.45%3.5 ve 20.714.32 ola-
rak tespit edilmistir (Tablo 1). Kontrol gurubu hiic-
relerinde gozlenen ortalama MN degeri ile herbir
konsantrasyon grubu hiicrelerinin ortalama MN de-
gerleri karsilagtirildiginda, aralarindaki farkin is-
tatistiksel olarak 6nemli oldugu bulunmustur
(P<0.005) (Tablo 2). Konsantrasyon gruplarinda
gozlenen ortalama MN degerleri kendi aralarinda
karsilastinldiginda; 10 ile 20 pg/mllik kon-
santrasyon grubu hiicrelerine ait ortalama MN de-
gerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak énem ta-
simadig1 bulunmugtur (P>0.05). Ancak 40 pg/ml'lik
konsantrasyon grubu hiicrelerine ait ortalama MN
degerinin hem 10 pg/ml'lik ve hem de 20 pg/ml'lik
konsantrasyon grubu hiicrelerine ait ortalama MN
deferine gore Onemli bir arti gosterdigi sap-
tanmistir (P<0.005) (Tablo 2).

Sonuc olarak, yapilan istatistiksel analizler ne-
ticesinde cinsiyetin MN uyariminda O6nemli bir
etken olmadigi anlagilmistir. Ayrica 10, 20 ve 40
pg/ml'lik konsantrasyon gruplarinin her iigiinde de
gozlenen MN degerlerinin kontrol grubunda goz-
lenen ortalama MN degerlerinden 6nemli derecede
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yiiksek oldugu (P<0.005) ve MN uyanminda kon-
santrasyona baglh bir artis meydana geldigi tespit
edilmistir.

TARTISMA

Son 20 yilda kullanimi biiyiik oranda artig gos-
teren aliiminyum ve bilesenlerinin toksisitesine yo-
nelik yapilmig ¢ok sayidaki ¢alismada, séz konusu
metal ve bilegenlerinin 6zellikle nérodejeneratif has-
taliklar bagta olmak iizere birgok hastahgin pa-
togenezinde ise kanstigi tespit edilmistir. Alii-
minyum bilesenlerinin  pekgok  hastalik
etyolojisinde rol oynadigina dair kuvvetli kanitlar
bulunmasina ragmen, karsinojenitesine ve mu-
tajenitesine  yonelik  veriler yetersizdir. Mu-
tajenitesinin degerlendirilmesi amacini tasiyan ga-
lismalarin bir kism ¢esitli bakteri soylan (2, 23, 24,
25) ya da bitkiler (3, 19, 20) ile gergeklestirilmis ve
mutajenik etkiler gozlenmistir.

ve

Aliiminyum ve bilesenlerinin memeli hiic-
relerine olan mutajenitesinin incelenmesine yonelik
fazlaca galigma mevcut degildir. Cesitli aliiminyum

bilesenlerinin memeli embriyo hiicrelerinde trans-
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Tablo 1. Arastirmaya alinan kiz (K) ve erkek (E) olgularda gézlenen MN degerlerinin karsilagtiriimasi.

Gézlenen MN Degeri (2000 CB Hiicrede)

No Yas Cinsiyet Kontrol 10 pg/ml 20 pg/ml 40 pg/ml
I 18 K 16 18 16 23
2 23 K 21 25 22 28
3 19 K 18 20 22 23
4 24 K 17 18 14 17
5 24 K 16 14 19 18
6 18 K 13 14 16 16
7 18 K 15 24 18 25
8 19 K 13 17 23 18
9 24 K 13 13 13 14
10 19 K 16 17 17 21
Toplam : 158 180 180 203
Ort. £ SD : 158 £2.53* 18 £ 4.06** 18 + 3.46%** 20.3 £ 4.42%*%*
M
11 20 E 13 23 25 23
12 18 E 14 20 23 24
13 18 E 17 20 21 22
14 18 E 19 20 17 21
15 18 E 18 19 18 20
16 25 E 18 18 19 20
17 22 E 20 21 21 20
18 22 E 13 11 13 17
19 22 E 10 15 15 17
20 23 E 18 18 17 18
Toplam : 160 185 189 211
Ort. £ SD : 16, £, .3.27* 1853337 1894 3.457*** 21.1 £ 4.4 %***
M
TOPLAM MN : 318 365 369 414
ORT.£SD. : 15.9+2.85 18.25 £ 3.64 184535 20.7 £4.32
*P>0.05
** P>0.05
**% P> 0.05
e P>0.05
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Tablo 2. Toplam 20 olguya ait kontrol kiiltiirlerinde ve aliiminyum siilfat ilave edilmis kiiltiirlerde

saptanan MN frekanslarinin karsilagtirilmas:.
10 pg/ml
18.25 £ 3.64
Kontrol 20 pug/ml
.005
15942385 1845+ 3.5 ahe
40 pg/ml
20.7+4.32
20 pg/mi
10/ gl 18.45 + 3.5 e
18.25 £ 3.64 20 pg/ml
P < 0.005
20.7 £4.32 S
20 pg/ml 40 pg/ml
1845435 207 +4.32 %000

formasyona neden olmadigr bulunurken (26), yine
bazi aliminyum bilesenlerinin rat kemik iligi hiic-
relerinde boliinen hiicrelerde azalmaya, anormal
hiicrelerde ve kromozom aberasyonunda da artiga
yol actign tespit edilmistir (17). Insan l16kositleriyle
yapilan in vitro bir calismada ise aliminyum siil-
fatin kromozomal aberasyonlarda, kardes kromotid
degisiminde (KKD) ve MN uyariminda artisa yol
actig1 belirlenmistir (18). Insanlarla yapilan in vivo
caligmalarda da aliiminyum fabrikasinda ¢ahisan is-
cilerin idrar (27) ve balgam ekstraktlan (25) ile
Ames testi gerceklestirilmis ve pozitif sonuglar elde
edilmistir.  Yine fabrika iscilerinin idrar kon-
santrelerinde ayni testin uygulandigi bir bagka ca-
lismada ise negatif bulgular tespit edilmistir (28).

Mevcut calismada da aliiminyum siilfat bi-
leseninin kiiltiire alinmis insan lenfositlerindeki mu-
tajenik etkileri Fenech ve Morley'in 6nerdigi (21,
22) CB metodu ile incelenmigtir. Ortalama MN de-
Gerleri agisindan kiz ve erkek olgular arasinda fark
olmadig tespit edilmistir (P>0.05). 20 olgunun ta-
maminda ise her ¢ konsantrasyon grubu hiic-
relerinde gozlenen ortalama MN degerlerinin kont-
rol grubu hiicrelerinde gtizlenen ortalama MN
degerinden o6nemli derecede yiiksek oldugu
(P<0.005) ve bir aliiminyum bilesigi olan alii-
siilffatin,  kiiltire ahnmig  insan len-
fositlerinde konsantrasyona bagh olarak in vitro

minyum
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MN olusumunu uyardig1 saptanmistir. MN metodu;
mitojenlere karsi sitogenetik yanitin tespitinde gii-
venilir metodlardan biri olarak kabul gordiiglinden,
galismada gozlenen sitogenetik yanita bakarak ali-
minyum siilfatin mutajenik etkiye sahip oldugunu
soylemek miimkiindiir. Bu mutajenik etkinin me-
kanizmasini izah etmeye yonelik goriislere gore;
aliiminyum, iyonik yarigap ve degerligine bagh ola-
rak karboksilat ve fosfat gruplari, inorganik fos-
fatlar, niikleotid ve poliniikleotid gibi oksijen do-
nori tastyan gruplar ile birlesme egilimindedir (4).
DNA ile kompleksler yapan aliiminyum; DNA,
RNA ve pekgok poliniikleotide kars: yiiksek affinite
gosterir. DNA'ya nasil baglandig: bilinmemekle bir-
likte, muhtemelen fosfat gruplan ile etkilestigi dii-
stiniilmektedir (29, 30). Mikrotubule inkorpore ola-
rak, mikrotubiiliin yapisinmi degistirdigi ve tersiyer
yapidaki bu degisikligin ise tubiiliin alt iinitelerine
baglanan proteinlerin  mikrotubiil ile olan et-
kilesimlerini bozdugu bildirilmektedir (31). Mevcut
calismada elde edilen sonug¢, muhtemelen alii-
minyum ve bilesenlerinin DNA'ya ve genetik apa-
ratusa olan yukandaki etkileriyle iliskilidir. Bu ne-
denle aliiminyum ve bilesenlerinin mutajenitelerine
yonelik mekanizmalarin daha iyi anlasiimasini sag-
lamak {izere gesitli mutajenite testlerinin ve mo-
lekiiler yontemlerin birarada kullanilmas: yararh
olacaktir.
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