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Ozet

Alzheimer hastalig, ileri yaslarda goriilen norolojik bozukluklar sonucunda ortaya ¢ikan bir demans tipidir. Bu hastaligin
olusumunda genetik faktorlerin etkisinin yaninda aliiminyum toksikasyonunun da etkisinin olabilecegi belirtilmistir.
Insanlarla birlikte yasayan képeklerde de hazir gidalarin kullanimuyla birlikte degisen oranlarda aliiminyum alma olasiligt
bulunmaktadir. Bunun sonucunda kopeklerde de aliiminyum toksikasyonu ile Alzheimer hastaliginin olusabilecegini
diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Aliiminyum Toksikasyonu, Alzheimer, Kdpek.
Abstract

Alzheimer’s disease is a dementia type which occurs as a result of neurologic disorders seen in declining years. It has been
indicated that aluminium toxicity also could be effective in this disease’s occurance as well as genetic factors’ effect could.
There is possibility to take aluminium at varying rates with using ready-made meals also on dogs which live together with
people. In conclusion, we have been thinking Alzheimer’s disease could occur with aluminium toxicity also on dogs.
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1.Giris ve Amag

Niifusun yasl kesiminin hizla arttig1 gelismis iilkelerin tiimiinde demans tiplerinde bir artis gdzlenmektedir. 1995
yilinda 33.5 milyon olan 65 yas ve iizeri niifusun 2010 da 39,4 milyona, 2030 da ise 69 milyona ulasmasi
beklenmektedir. Bu artig sonucunda yasa bagli hastaliklarda sanal bir epidemi olusturacaktir. Bu hastaliklar arasinda
en korkulanlardan bazilar1 da hatirlayabilme, anilar olusturabilme, ailemiz ve dostlarimizla birlikte iletigim
kurabilme ve hatta kendi kimligimizin 6ziinii siirdiirebilme becerimizi olusturan yasamin en temel deneyimlerinin
yitirildigi progresif demansiyel bozukluklardir (2,6,13). En sik rastlanan demansiyel bozukluklardan biri de
Alzheimer hastaligidir (2,6,11,13). Alzheimer hastalig1 beynin néropatolojik incelemesi ile ilk olarak 1906 yilinda
Alois Alzheimer tarafindan tanimlanmigtir (6).

Alzheimer Hastaligmin gelisiminde ortaya konan kesin risk faktorleri yas, aile dykiisii ve kiginin ApoEs4 aleline
sahip olmasidir. Hastaligin diger olasi risk faktorleri ise; kadin cinsiyet, diisiik egitim seviyesi ve fazla bilissel
aktivite gerektirmeyen islerde c¢alisma, Down Sendromu, biling kaybina neden olan kafa travmasi, Miyokard
infarktiisii Oykiisii, aterosklerotik karotid hastaligi, hipertansiyon, atriyal fibrilasyon, insiiline bagmmli diyabet
hastaligidir. Ileri anne yas1, alkol kullanimi ve depresyon ykiisiiniin de Alzheimer hastalig1 risk faktorleri arasinda
oldugu belirtilse de, bunlarm Alzheimer hastaligi ile iliskileri tartismalidir (2,6,13).

Alzheimer hastalig1 olan bireylerin beyninde yiiksek diizeyde aliiminyum bulunmustur. Kesin olarak ispatlanmamis
olsa da Alzheimer hastalifina sebep olan faktorler arasinda aliiminyum fazlaliginm da yer aldig: tespit edilmistir
(1,5,6,11,18).

Insanlarda ilerleyen yaslarda goriilen demans tiplerinden biri olan ve insanlarla birlikte yasayan kopeklerde de
goriilebilen Alzheimer hastaligini, aliminyum toksikasyonu ile iliskilendirmek amacindayiz.

2.Genel Bilgi

Alzheimer hastalig1 %50'den daha yiiksek bir oranla en sik goriilen demans tipidir. ilk olarak 1906 yilinda Alman
hekim Alois Alzheimer tarafindan tanimlanmistir (6,13). Hastaligin goriilme riski yasa bagli olarak logaritmik
bicimde artar. Yas1 60-65 arasinda olan popiilasyonda goriilme siklig1 yaklagik olarak %0.1 iken 85 yasin {izerinde
gorililme siklig1 %47'yve kadar ¢ikar. Yagam siiresinin artmasi ile orantili olarak Alzheimer olan hasta sayisinda da
artis beklenmektedir. Alzheimer hastalig1 etkili bir sekilde tedavi edilemedigi takdirde gelecekte en 6nemli saglik
sorunlarindan birini olusturacaktir (2,6,13,15).

Alzheimer hastaliginda beyindeki klasik gros néroanatomik gozlemle diizlesmis kortikal sulkuslar esliginde diffiiz
atrofi ve geniglemis serebral ventrikiiller goriilir. Klasik ve patognomonik mikroskobik bulgulari: senil plaklar,
nérofibriler yumaklar, néron kaybi (6zellikle korteks ve hipokampusta), sinaptik kayip (korteksin %50 kadar1) ve
noéronlarin graniilovaskiiler dejenerasyonudur. Ayrica kesin olarak kanitlanmamakla birlikte amyloid prekiirsor
molekiiliiniin mutasyonunun Alzheimer hastaligina neden olabilecegi soylenmektedir (2,3,6,9,12,13,16,19).

Alzheimer hastalarinda niikleus bazalisindeki kolinerjik ndronlarda 6zel dejenerasyonlar saptanmigtir. Hastaligmin
patofizyolojisinde en etkili olan norotransmitterler asetilkolin ve norepinefrindir. Alzheimer hastaliginda bu iki
norotransmitterin  etkisinin azaldig1 varsayilir (6,9). Ayrica hastaligin, patofizyolojisi ile iliskili farkli iki
ndrotransmitter, noroaktif peptitlerden somatostatin ve kortikotropinin azliginda da goriildiigii saptanmistir.(6)

Hastalarin %40'mdan fazlasmnin Alzheimer tipi aile Oykiisiine sahip oldugu gosterilmis ve genetik faktorlerin
Alzheimer hastaligina neden olabilecegi belirtilmistir (2,6,13). Alzheimer hastaliginin etiyolojisi arastirilirken Apo
Es4 geni ile iligkilendirilmeye caligilmistir. Apo Es4 geni olanlarin olmayanlara gore 3 kat daha fazla Alzheimer
hastas1 oldugu tespit edilmistir. ki adet Es4 geni bulunanlar ise bulunmayanlar gére 8 kat daha fazla siklikla
Alzheimer hastasi oldugu belirlenmistir (2,6,10,13).

Alzheimer hastaliginda hiicre membraninn fosfolipid metabolizmasimnin anormalligi sonucunda membran normalden
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daha az akiskan oldugu saptanmistir (6). Bu durum molekiiler rezonans spektroskopik goriintiileme (MRS) ile
degerlendirilebilmektedir (6,12).

Kesin olmamakla birlikte Alzheimer hastaligin nedenleri arasmda aluminyum toksikasyonu da yer aldigi
diisiiniilmektedir (1,5,6,11,18,19)

Aliiminyum yer kabugunda en fazla bulunan 3. elementtir. Dogada her yerde bol miktarda bulunur ve yer kabugunun
%8’ini olusturmaktadir (5,12,18,19). Dogada kararli kombinasyonlarda diger materyallerle birlikte bulunur. Hava
kirliligi sonucunda olusan asit neminin topraga ya da gol yataklarma inmis aliiminyum gibi zehirli maddelerle
tepkimeye girmesi ile normal kosullar altinda ¢6ziinmez sayilan bu maddeler, asidik nemle tepkimeye girerek besin
zinciri ya da igme suyu yoluyla bitki, hayvan ve insana ulasip toksik etkiler yaratmaktadir (5,8,19). Aliiminyumunun
kimyasal formlarmda toksikokinetik ve toksikodinamik etkileri biiyiiktiir. Bir¢cok metal gibi aliminyumun da
¢Oziinebilir formu hedef organlarda daha iyi emilmekte ve daha iyi dagilmaktadir (5,12).

Aliiminyum gastrointestinal sistemden ve akcigerlerden absorbe edilir. Atilimi ise bobrekler iizerinden Aliminyum
Sitrat seklindedir (12,18). Aliiminyum, sinir sistemi ve diger doku hiicrelerinin iginde bir takim siireglere engel
olabilen norotoksik bir ajandir (5,18,19). Aliiminyumun fazlalig1 bazi enzimlerin aktivitesini engelleyebilir, zihinsel
gelisimi ve kemik minerallestirilmesini olumsuz yonde etkileyebilir (8,12,19,21).

Aliiminyumun viicuda girisi oral, paranteral, solunum ve deri yoluyla olmaktadir. igme sulari, baz1 hazir yiyecek ve
icecekler, inhalasyon, kozmetik malzemelerle viicuda girisi miimkiindiir (5,8,12,17-19). Ayrica paranteral ve diyaliz
soliisyonlarmin hazirlanmasi igin kullanilan su ve hammaddeler, diyaliz ve paranteral soliisyonlan i¢in ambalaj
materyalleri, hiperfosfatemi ve peptik iilser tedavisinde kullanilan aliiminyum igeren oral antiasitler ve diger
hastaliklarda uygulanan aliminyum icerikli farmasétik dozaj sekilleri de viicutta aliiminyum birikimini
nedenlerindendir (5,8,12,14,17-19). Bu birikim siklikla 6liimciil olan diyaliz ensefatopatilerine sebep olmaktadir.
Aliiminyum tozlarina maruziyet pulmoner fibrozle sonuglanmaktadir (12,18). Astim, kanser, koroner kalp hastalig1
alliminyum ile iiretim yapan is¢iler arasinda izlenen hastaliklardir. Ancak aliiminyumun bu hastaliklara tek basina
sebep oldugu sdylenemez (12,14).

Aliminyumun viicuda asil almma yolu gidalardir. Gidalarin bulundugu kaplar, konserve kutular1 ve aliiminyum
folyo kullanimi ile maruziyet s6z konusudur. Ticari olarak iiretilmis yiyecekler ve mesrubatlarda aliminyum tuzlar
kullanilmaktadir (12,16,19). Aliminyum ve diger pek ¢ok metaller temas ettigi besine gegebilir. Bu 6zellik besinin
noétr, alkali veya asit olusu ile artar ya da azalir. Genellikle asitli besinlerle temasta bu gegisin daha fazla oldugu
bilinmektedir (1,5,14). Cam kaplardan da bir miktar aliminyum sizint1 olasilifinin oldugu, fakat bu miktarin ne
kadar oldugu belirtilmemistir. Cam kaplar ve kil ile doldurulmus kauguk tipalarm aliiminyum kontaminasyon
kaynagi olabilecegi gosterilmistir (8).

Total viicut aliminyum diizeyi 30-40 mg kadardir. Genelde sehirde yasayan ve ortalama 70kg agirliginda olan
kisilerde yiyeceklerle birlikte viicuda giren giinliik aliiminyum miktar1 kg basina 0.01-1.4 mg‘dir (14,16).
Aliminyum bobrek yoluyla yaklagik olarak giinde 10-40 mikrogram kadar atilmaktadir. Alman miktar arttiginda
bobrek atilim miktar1 giinde 200-500 mikrograma kadar ¢ikabilmektedir. Bobrekler aliiminyum atarken total viicut
Aliiminyumunu muhafaza etmeye ¢alisirlar. Ayrica safra yoluyla da aliiminyum atilabilmektedir (14).

Yapilan deneysel calismalarda, hayvanlarm aldiklar1 aliminyum miktar1 siirekli aliiminyuma maruz kalan
insanlardan ¢ok daha fazla oldugu goriilmiistiir. Alman toksik metaller yas, saglik, doz miktari, yontemi ve diger
sartlara bagli olarak ¢esitli klinik vakalar olusturmaktadir (16).

Caligmalarda yasli ve geng sicanlarin beyin hiicrelerinde aliminyumun olusturdugu etkinin farkli oldugu tespit

edilmistir. Yasl sicanlar1 hipokampal néronlarinda degisik miktarlarda aliiminyum birikimi olustugu tespit edilmistir

(16).
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Sekil: Aliminyumla boyanmig sigan hipokampal ndron kesitleri. a) 6 aylik sican néronlarmin aliiminyum
boyanmasindan sonra hiicrelerin aliiminyum almamalarmin gdsterilmesi. b) Aliiminyumla boyanmis yasli sigan
ndronlarmin ¢ekirdeklerinde aliiminyum tutulumu. c) 0-aylik sigan néronlarmda aliiminyum boyama ile biitiin
niikleoplasmalarinin gosterimi. Scale bars =10 m (16)

Aminoz vakalarinda akut dénemde serebrospinal sividaki Aliiminyum seviyesi oldukga yiiksek iken maruziyetten
birka¢ yil sonra Aliiminyumun normal degerine diistiigii belirlenmistir. Ancak akut maruziyetten yillar sonra
hastalarda motor bozukluklari ile birlikte bunama gelismektedir (12).

Aliminyum tayininde Plazma Atomik Emisyon Spektroskopi ve Grafit Firin Atomik Absorbsiyon spektroskopi
metodlar1 en yaygin bagvurulan tayin metodlaridir. (6,12)

Kopeklerde de insanlardaki gibi nérodegeneratif hastaliklar goriilmektedir. Alzheimer hastaligi bunlardan birisidir
(3,4,20). Bu nérolojik ve nérodegeneratif degisiklikler aliminyum alimu ile iligkilendirilebilir (7).

Alzheimer hastaliginin histopatolojik bulgularindan biri olan serebral amiloid anjiopati insan beyninde oldugu gibi
kopeklerde de serebral kan damarlarinda amiloid birikimi ile karakterize yasa bagl dejeneratif bir hastaliktir(3,7,20).
DNA onarmminda hiicre dongiisiiniin kontroliinde ve hiicresel strese karsi cevapta fizyolojik 6nemi olan ubiqutine
immunoreaktif graniiller her yas hayvanda tespit edilmekle beraber, yasli hayvanlarda belirgin artis tespit edildigi
bildirilmektedir. Insanlarda ise yasliligin yaninda Alzheimer ve Parkinson hastalig1 gibi patolojik durumlarda da artis
gozlendigi kaydedilmektedir (3).

Cogu hayvan tiirii ile birlikte kopeklerde de yaslanma ile ilgili santral sinir sistemi lezyonlar1 rastlantisal olarak
saptanmaktadir. Yagh kopeklerde merkezi sinir sisteminde rastlanan en genel bulgulardan birisi serebral korteks
noéronlarinda sayisal azalma, biiziisme ve gri maddedeki aksonlarda aksonal siskinlik buna kargin noéroglialardaki
sayisal artig seklindedir (3).

Yapilan caligmalarda yagli kopeklerden dokuzunda meningeal damarlar ve serebral korteksteki kapillar damar
duvarlarinda néropil’deki senil plaklarda homojen kiimeler halinde B amiloid antiserumu ile olduk¢a yogun pozitif
reaksiyon gozlenmistir. B amiloid’in nérotoksik etkisi apoptotik mekanizmalar1 harekete gecirmekte bu durum da
noron kaybr ile sonuglanmaktadir ve sonugta Alzheimer hastaligi ortaya ¢ikmaktadir (3,7,9).

3.Sonu¢

Sonug olarak insanlarda oldugu gibi képeklerde de ileri yaslarda viicutta aliiminyum konsantrasyonunun artmasiyla
toksikasyon gelisebilmektedir. Ozelikle evcil kdpeklerde aliminyum ambalajlarda bulunan hazir gidalarla beslenme

sonucunda aliiminyum toksikasyonu gelisebilecegini diisiinmekteyiz.

Aliminyum kaplarda bulunan oksit tabaka zamanla zarar gorebileceginden uzun siire kullanim sonunda
aliiminyumun besinlere, dolayisiyla hayvan viicuduna gecisi miimkiin olacaktir.

Ayrica gidalarin aliiminyum folyo ile 1sitilmasi ile besinlere gecis artacagindan viicutta aliiminyum birikim
olusacaktir.

Insanlarda yiiksek dozda aliiminyum birikimi ile olusan Alzheimer hastaligmnin kopeklerde de aliiminyum birikimi
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ile meydana gelebilecegini diisinmekteyiz. Bu birikimi dnlemek amaciyla kdpek sahiplerinin kdpeklerini beslerken
aliiminyum igeren hazir konserve gidalar1 miimkiin oldugunca az kullanmalarimni, aliminyum i¢eren mama kaplarmnin
uzun siire kullanilmamalarini ve gidalarm 1sitilmasi sirasinda aliiminyum folyo kullanmamalarmi énermekteyiz
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