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OZET

Deneysel Aliiminyum Toksisitesinin Santral Etkilerine Karsi
Trombositten Zengin Plazmanin (PRP) Etkinliginin Arastirilmasi

Aliiminyum (Al) oksijen ve silikondan sonra yer kabugunda en yaygin bulunan
elementtir. Al maruziyeti gida, su, toprak, farmakolojik ajanlar gibi c¢esitli kaynaklara
dayanir. Giiniimiiziin endiistriyel faaliyetleri Al maruziyetini artirmaktadir. Bilinen
fizyolojik bir goérevi bulunmayan Al’nin 200’den fazla biyokimyasal reaksiyon iizerinde
olumsuz etkiye sahip oldugu fark edilmistir. Al toksisitesi; iskelet, iireme, kan, solunum ve
sinir sistemleri dahil olmak iizere fizyolojik sistemlerde yaygin hasar vericidir. Merkezi sinir
sisteminde hiicresel organizasyon ve hiicresel iletimden sorumlu ¢ok sayida reaksiyonu
etkiler. Uzun siireli giiglenmeyi inhibe eder. Ogrenme bozukluguna neden olur ve isleyen
bellegi bozar. Bu ¢alismada deneysel Al toksisitesinin davranigsal ve biligsel sonuglarina
kars1 allograft trombositten zengin plazmanin (PRP) etkinliginin arastirilmasi
amaglanmistir. Bu baglamda acik alan, aydinlik/karanlik alan, yeni nesne tanima ve Morris
su labirenti testlerinden miitesekkil bir test bataryasi ile denek siganlarin lokomotor aktivite,
eksploratif davranis, anksiyete benzeri davranis ve algisal bellegin yani sira uzaysal 6grenme
ve bellek performanslar1 degerlendirilmistir. Aliiminyum kloriir (AIClz) muamelesi acik alan
testinde katedilen toplam mesafe ve ayaga kalkma sayilari ile tetkik edilen lokomotor
aktivite ve eksploratif davranig1 zayiflatmigsa da bu etkinin istatistiki anlamlilik diizeyine
erismedigi gozlenmistir. Al toksisitesinin aydinlik/karanlik alan testinde aydinlik alanda sarf
edilen siire ile degerlendirilen anksiyete benzeri davranisit PRP uygulanan saglikli deneklere
kiyasla artirdigi ancak bu artisin anlamlilik diizeyine ulasmadigi bulunmustur. Yeni nesne
tanima testinde Al toksisitesinin algisal bellekte bozulma ile sonuglandigi ve PRP tatbikinin
bu bozulmay1 gerilettigi fakat bu gerilemenin anlamlilik diizeyine ulasmadigi anlagilmistir.
Benzer sekilde yeni nesne tanima testinin nesne konumu gorevinde AlClz maruziyetinin
uzaysal bellekte bozulma ile sonuglandig1 ve PRP tatbiki ile uzaysal bellegin iyilestigi fakat
bu etkinin anlamli diizeye ulasmadigi goriilmiistiir. Buna mukabil aversif ortamda (su stresi)
yiirlitiilen Morris su labirenti testinde Al iligkili uzaysal bellek bozulmasinda PRP’nin etkisiz
oldugu izlenmistir. Nihayetinde; siganlarda Al toksisitesine bagl biligsel bozuklukta PRP
tatbikinin potansiyel faydasi ortaya konulmustur. Al toksisitesinde PRP’nin biligsel
performans1 koruyucu etkisinin anksiyojenik faktorlerle iliskili ve bunlarla kisitlanmig
oldugu anlasilmistir.

Anahtar Kelimeler : Aliiminyum, Toksisite, Trombositten Zengin Plazma, Ogrenme,
Bellek
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ABSTRACT

Investigation of the Efficiency of Platelet-Rich Plasma (PRP) Against
Central Effects of the Experimental Aluminum Toxicity

Aluminum (Al) is the most common element in the earth's crust after oxygen and
silicon. Al exposure can be derived from various sources such as food, water, soil, and
pharmacological agents. Modern industrial processes also increase Al exposure. It is evident
that Al, which has no known physiological function, has a damaging impact on more than
200 biochemical reactions. Al toxicity is known to be causing damage to physiological
systems, including the skeletal, reproductive, blood, respiratory and nervous systems. It
affects numerous cellular processes responsible for cellular organization and cellular
transmission in the central nervous system. It also inhibits long-term potentiation. It causes
learning disabilities and impairs working memory. This study aimed to investigate the
effectiveness of allograft platelet-rich plasma (PRP) against the behavioral and cognitive
consequences of experimental Al toxicity. In this context, locomotor activity, exploratory
behavior, anxiety-like behavior and perceptual memory, as well as spatial learning and
memory performances of the subject rats were evaluated with a test battery consisting of
open field, light/dark field, novel object recognition and Morris water maze tests. Although
aluminum chloride (AICI3) treatment weakened the locomotor activity and exploratory
behavior measured by the total distance traveled and the number of rearing in the open field
test, it was observed that this effect did not reach the level of statistical significance. It was
also found that Al toxicity increased anxiety-like behavior, evaluated by the time spent in
the bright field in the light/dark field test, compared to subjects treated with PRP, but
the treatment effect of PRP did not reach the level of significance. In the new object
recognition test, Al toxicity resulted in impairment at the perceptual memory and PRP
application regressed this impairment, but this regression did not reach the significance level.
Similarly, AICIs exposure resulted in impairment of spatial memory in the object location
task of the new object recognition test, and spatial memory improved with PRP application,
but this effect did not reach a significant level.On the other hand, the Morris water maze test
which is conducted in an aversive environment (water stress), it was observed that PRP
application was found to be ineffective in mitigating the Al-related spatial memory
impairment. In conclusion, the potential benefits of PRP application in locomotor and
cognitive disorders due to Al toxicity in rats has been demonstrated. It is understood that the
protective effect of PRP on cognitive performance in Al toxicity is associated with and
limited by anxiety-inducing factors.

Anahtar Kelimeler : Aluminium, Toxicity, Platelet Rich Plasma, Learning, Memory
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1.GIRIS

Aliiminyum (Al), dogada en yaygin bulunan metaldir (Kumar ve ark. 2009). Bu
metale su, hava, gida, toprak ve farmakolojik ajanlar gibi pek cok yol ile maruz
kalinmaktadir (Igbokwe ve ark. 2019, Zhang ve ark. 2014). Giinden giine yayginlasan sanayi
ve endiistriyel faaliyetlerin Al maruziyetini de beraberinde arttirtyor olmasi Al maruziyetinin
kiiresel bir potansiyel halk sorunu haline gelmesine sebep olmustur (Zhang ve ark. 2014).
Al dogada yaygin bulunmasina ragmen insan viicudu i¢in bilinen herhangi bir fizyolojik role
sahip degildir (Yokel ve ark. 2013). Aksine iyi bilinen gevresel bir norotoksindir ve 200°den
fazla biyokimyasal reaksiyon tizerinde etkili oldugu anlagilmistir (Kawahara ve ark. 2007).
Al, kan- beyin bariyerini (KBB) gegerek beyinde birikebilir. Birikim sergiledigi baslica
bolgeler korteks, korpus kallosum, hipokampiis, singulat girustur. Okside halde
bulundugundan inorganik veya organik fosfatlar, karboksilatlar, protonu giderilmis hidroksi
gruplart Al’ye gii¢lii bir sekilde baglanir (Zhang ve ark. 2014). Bu etkilesim ile Al;
deoksiriboniikleik asit (DNA) veya riboniikleik asitin (RNA) fosfat gruplarina tutunarak
genetik topolojiyi ve gen transkripsiyonunu etkiler. Ayni zamanda adeniltrifostatin (ATP)
yapisinda bulunan fosfat gruplarina baglanmasi ile enerji metabolizmasi iizerinde de
etkilidir. Keza protein kinazlar ve fosfatazlar gibi birgok enzimin fonksiyonlarini bozar.
Merkezi sinir sisteminde (MSS) aksonal tasima, nérotransmitter sentezi, hiicre iskeleti
proteinlerinin fosforilasyonu, protein yikimi ve noronal apoptoz gibi ¢ok sayida reaksiyonu
etkiler. Beyinde noronal ve astroglial apoptotik 6liime neden olur. Ayni1 zamanda uzun siireli
giiclenmeyi (LTP) inhibe eder. Boylece 6grenme bozukluguna neden olur ve isleyen bellegi
bozar. S6z edilen genel ndronal zararlartyla birlikte Al’nin spesifik olarak Alzheimer
hastalig1 (AH) patogenezinde rol oynuyor olabilecegi konusunda gii¢lii bulgular mevcutsa
da heniiz fikir birligi saglanamamistir (Kawahara ve ark. 2005, Wu ve ark. 2012). Her
kosulda Al toksisitesinin yiiksek kortikal fonksiyonlar1 etkiliyor olmasi MSS’de neden
oldugu patolojiyi belirgin kilmaktadir. MSS’nin yan1 sira hematopoez, osteogenez,
gametogenez, demir metabolizmasi Ve renal fonksiyonlar {izerine de toksik etkilere sahiptir
(Aghashahi ve ark. 2020, Bojani¢ ve ark. 2020, Chinoy ve ark. 2001, Dermience ve ark.
2015, Igbokwe ve ark. 2019, Kawahara ve ark. 2007). Nadir goriilen akut Al toksisitesinde
deferoksamin, edetat kalsiyum disodyum, suksimer gibi metal selatorleri kullanilabiliyorsa

(Rahimzadeh ve ark. 2022) da kronik maruziyetin Al toksisitesinin yaygin formu oldugu



nazara alindiginda ekonomik, kolay elde edilebilir, diisiik yan etki profiline sahip ve uzun

stireli uygulanabilir tedavi olasiliklarinin degerlendirilmesi zaruridir.

Trombositten zengin plazma (PRP) otolog ve kolay elde edilebilmesi, ekonomik
olmasi, bilinen 6zgiin yan etkiye sahip olmamasi ve sitoprotektif biiyiime faktorlerini igeren
bir kokteyl olmasi (Cole ve ark. 2010, Shen ve ark. 2009) ile Al toksisitesine kars1 yenilik¢i
potansiyel tasimaktadir. Trombositler alfa-graniiller ve yogun (delta) graniiller barindirir.
Delta graniiller trombosit agregatorlerini igerir (Demir ve ark. 2023). Alfa-grantiller ise
pthtilasma faktorleri, trombosit tiirevli bliylime faktorii (PDGF), doniistiiriicii biiylime
faktori-B ve izomerleri (TGF-B), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), insiilin
benzeri biiyiime faktorii (IGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF), epitelyal biiyiime faktorii
(EGF) ve diger proteinleri depolar (Malanga ve ark. 2014). PRP; barindirdig1 biiyiime
faktorleri ile ortopedi, dermatoloji, dis hekimligi, doku miihendisligi, infertilite, jinekoloji,
tiroloji, kardiyovaskiiler, oftalmaloji, rejeneratif tip gibi alanlarda kullanilan biyolojik bir
trindiir (Allahveisi ve ark. 2020, Cao ve ark. 2021). PRP’nin yaygin olarak kullanildigi
alanlarin yan1 sira norodejeneratif patolojilerin iyilesme siirecini ydnetebilecegi

gosterilmistir (Anitua ve ark. 2014).

Bu caligmada deneysel Al toksisitesinin davranigsal ve biligsel sonuglarina karsi
allograft PRP’nin etkinliginin arastirilmast amaglanmistir. Bu baglamda agik alan,
aydinlik/karanlik alan, yeni nesne tanima ve Morris su labirenti testlerinden miitesekkil bir
test bataryasi ile denek sicanlarin lokomotor aktivite, eksploratif davranis, anksiyete benzeri
davranig ve algisal bellegin yani1 sira uzaysal Ogrenme ve bellek performanslart

degerlendirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Aliiminyum

Metaller yerkabugunun ana bilesenleridir ve dogal olarak bulunurlar. Ayni1 zamanda
sanayi, madencilik gibi sektorler sebebiyle ¢evresel yayilim gosterirler (Engwa ve ark. 2019,
Raj ve ark. 2021). Yer kabugunda bulunan en yaygin ii¢ element siralandiginda; ilk sirada
oksijen (%47), ikinci sirada silikon (%28) ve tigiincii sirada Al (%8) yer alir (Kumar ve ark.
2009). Boylece yer kabugunda en yaygin bulunan metal Al’dir.

Al’nin atomik kiitlesi 26.98, atom numaras1 13’tiir (Nordberg ve ark.). 2,7 g/cm®
yogunlugu ile hafif, Mohs 6l¢eginde gosterdigi degere (2,5-3) gore yumusak bir elementtir
(Nordberg ve ark, Yokel ve ark. 2013). Bu metalin erime noktasi 660.4°C; kaynama noktasi
ise yaklagik 2400°C’dir (Nordberg ve ark.). Isiy1 ve elektrigi yiiksek oranda iletebilmektedir
(Gandara ve ark. 2013). Is1 ve elektrigi iletebilmekteki basarisi Al metalinin kisa siirede
kimya alaninda popiilerlik kazanmasini saglamistir.

Al’nin kimyasi incelendiginde iki degerlikli metaller (magnezyum, kalsiyum) ve {i¢
degerlikli metaller (krom, demir) ile benzerlik gosterdigi goriilmektedir (Ward ve ark.
2001). Ornegin, Al**iin iyonik ¢ap1 54 pm, Fe***{in iyonik ¢ap1 ise 65 pm’dir. Bu dogrultuda
Al*®{in ve Fe*®iin iyonik ¢aplarmin benzer oldugu fark edilmektedir. Bu iki elementin
benzer kimyasal 6zelliklere sahip olmasi Al’nin bilinen fizyolojik rolii bulunmamasina
ragmen Ozellikle Fe iyonunun rol aldigi metabolik siireglere miidahil olabilecegini
gostermektedir (Yokel ve ark. 2013).

Al metalinin ekseriyetle bilesikler halinde bulunmasi insanlarin bu metale
maruziyetini simirlamaktadir; ancak Al’'nin modern diinyada kullaniminin yayginlagmis
olmas1 maruziyeti kagiilmaz kilmakta ve toplum saglig1 iizerine etkileri noktasinda endise

dogurmaktadir.

2.2. Aliiminyumun Tarihcesi

Antik ¢aglardan beri antiseptik ve boya malzemesi olarak kullanilan aliiminyum,
ismini potasyum aliiminyum stilfatin (sap) [KAI(SO4).2- 12H20] latincesi olan “alumen”den
almistir. Louis Guyton de Morveau 1782 yilinda bu metali “aliimnia” olarak adlandirmistir.

1808 yilinda ise Humphry Davy, Al’yi izole etmeye g¢alismis; ancak basarili olamamustir.



Humphry Davy bu elementi “aliiminyum” olarak isimlendirmistir. Nihayetinde Jons Jacob
Berzelius’un 1811 yilinda yaymlanan makalesi sonrasi resmi olarak aliiminyum ismiyle
kaydedilmis ve metal grubuna dahil edilmistir (Miskowiec ve ark. 2023).

1825 yilinda Danimarkali kimyager Hans Christian Orsted, Al'yi ilk defa izole
etmeyi bagarmis olsa da bilim diinyas1 1827 yilinda Alman kimyager Friedrich Wohler’in
ilk defa saf izolasyonu yaptigini kabul etmistir (Holmes ve ark. 1930, Miskowiec ve ark.
2023). Her iki bilim insan1 da Al’yi saflastirarak kloriirden ayirmak i¢in potasyum amalgami
kullanmistir. Is1 ve elektrigi yiiksek oranda iletebilme oOzellikleri sebebiyle saflastiriima
calismalar1 devam eden bu metal, ilk etapta ¢ok yiiksek maliyetlerle tiretilmistir. Saflastirma
asamasindaki yiiksek maliyetin sebebi aliiminyum kloriir (AlCl3) bilesiginin o donemde
maliyeti yiiksek olan ve diger bir metal olan potasyum ile saflastiriimasidir. Oyle ki, bu
yillarda saflagtiritlmis Al metali bazi miizelerde bile sergilenmeye baglanmistir. 1854 yilinda
Fransiz kimyager Henri Etienne Sainte-Claire Deville saflastirma asamasinda kullanilan
potasyumu o dénem gorece daha diisiik bir fiyatta bulunan sodyumla degistirerek saf Al
maliyetini biiylik oranda diistirmiistiir. Uzun siire yiiksek saflastirma maliyetleri sebebiyle
kullanimi sinirli kalan Al metali 1886 yilina gelindiginde, bu tarihte heniiz iiniversite
Ogrencisi olan iinlii mucit Charles Martin Hall’un caligmalariyla tiretim maliyetleri agisindan
daha karl1 bir konuma ulasmistir (Holmes ve ark. 1930). Uretim maliyetlerindeki diisiis bu
metalin endiistriyel kullanilabilirligini arttirmis ve giiniimiiz diinyasinda hemen her alanda
kullanilmaya baglanmigtir. Bu sebeple insan yagaminda Al maruziyetinin artik kaginilmaz

oldugu 6ne siirtilebilir.

2.3. Aliiminyumun Kullanim Alanlari

Al tarih boyunca hem insan hayatini kolaylastirmak i¢in hem de tedavi amagh
kullanilmistir. Ornegin; Al tuzlar1 Orta Cag'da cesitli agiz iilserlerinin tedavisi icin bal ile
karistirtlarak kullanilmigtir (Pittinger ve ark. 1975). Al aliminin biiyiik bir yiizdesini gida
tirtinleri olusturmaktadir (Kawahara ve ark. 2007). Al igeren gida iiriinlerine islenmis
peynirler, siit iirlinleri, baharatlar, tahil iirinleri, unlu mamiiller, tuz, ¢ay, patates ve 1spanak
ornek gosterilebilir (Igbokwe ve ark. 2019, Niedworok ve ark. 2004, Prema ve ark. 2016,
Shaw ve ark. 2013, Walton ve ark. 2012, Yokel ve ark. 2001). Gida iiriinlerinde bulunan Al
miktar1 gida iirliniine, kullanilan islem tipine ve gida mahsullerinin yetistirildigi cografi

bolgelere bagl olarak genis bir aralikta degismektedir. Insanlar gida iriinlerinin yani sira



katki maddeleri, ambalajlar ve pisirme kaplar1 gibi mutfak gerecleri yolu ile de Al’ye maruz
kalmaktadir (Kawahara ve ark. 2007). Al metali aynt zamanda su kaynaklarinda
berraklastirici madde, koruyucu, dolgu maddesi, renklendirici, tatlandirici, topaklanma
Onleyici ve emiilgator gibi gorevler ihtiva ederek direkt olarak maruziyete sebep olmaktadir
(Krewski ve ark. 2007, Walton ve ark. 2012).

Al kullanim1 ve maruziyeti hayatin hemen her alaninda karsimiza ¢iktig1 i¢in 2006
yilinda Birlesmis Milletler biinyesinde yer alan Ortak Gida ve Tarim Orgiitii, 2007 yilinda
ise Avrupa Gida Katki1 Maddeleri Kurulu insan sagligi i¢in tolere edilebilir giinliikk Al alimini
1 mg’a distirmiistiir. Gida Katki Maddeleri Ortak FAO/WHO Uzman Komitesi’nin 2011
yilindaki toplantisinda ise gegici tolere edilebilir haftalik aliminin (PTWI) 2 mg/kg olarak
giincellenmesi Onerilmistir. Fakat giinlimiizde siradan bir insan bu degerlerin ¢ok iizerinde
bir diizeyde Al’ye maruz kalmaktadir (Yokel ve ark. 2013).

Endiistriyel uygulamalarina bakildiginda; Al, basta alasimlari olmak {izere Su aritma,
paketleme ve muhafaza malzemeleri, insaat sektorii ve elektrikli aletler gibi birgok alanda
kullanilmaktadir (Yokel ve ark. 2013). Ek olarak, Al bilesikleri roket yakiti, korozyona
dayanikli kimyasal ekipmanlar, boyalar, miknatislar, kaplama malzemeleri, patlayicilar,
otomotiv endistrisi gibi ¢ok ¢esitli endstriyel triinlerin {iretimi ve kullaniminda
bulunmasiyla etki alanin1 yayginlagtirmaktadir (Lewis ve ark. 2016).

Diger bir endiistriyel uygulama alan1 olan ilag sanayisinde Al; antibiyotikler,
antiseptikler (Pandey ve ark. 2017), antiasit ilaglar, alerji/immiinoterapi preparatlari
(Cheraghi ve ark. 2017), adjuvan olarak asilar (Walton ve ark. 2012), total parenteral
niitrisyon soliisyonlar1 (Tair ve ark. 2016), antidiyareik ilaglar, hemoroidal ilaglar ve bazi
intravendz uygulanan soliisyonlarda kullanilir (Junior ve ark. 2013). ilaveten Al’ye giines
kremleri, ¢esitli topikal uygulamalar ve antiperspirant gibi kozmetikler ile de maruz
kalinmaktadir (Bouasla ve ark. 2014, Walton ve ark. 2012) (Sekil 2.1). Her ne kadar 6nemsiz
addedilmesi hatasina diisiilebiliyorsa da topikal Al maruziyeti ciddi bir konudur. Oyle ki,
Anane ve ark.’in (1995) topikal uygulamalara 6rnek bir ¢alismasinda AlCls igeren kremin
farelerin tiraglanmis kafa derisine uygulanmasi bu deneklerin hipokampiislerinde oral Al

uygulanan gruba kiyasla daha yiiksek Al birikimi ile neticelenmistir (Anane ve ark. 1995).
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Sekil 2.1. : Aliminyum kullanim alanlari

2.4. Aliiminyumun Emilimi ve Tasinimi
2.4.1. Aliiminyumun Emilimi

Al maruziyeti cilt, solunum ve gastrointestinal yol ile gergeklesebilmektedir. Insanlar
Al’ye en fazla gastrointestinal sistem yoluyla (gida ve su) maruz kalmaktadir (Igbokwe ve
ark. 2019). Bagirsaklar Al’nin depolama organi olarak iglev gormekle birlikte Al emiliminin
de en yaygin yolunu olusturur. (Hao ve ark. 2022, Nayak ve ark. 2002). Al igeren bir gida
maddesinin yutulmasini takiben bu metalin gastrointestinal sistem tarafindan emilimi ve
kana gecisi gerceklesir. Al metalinin gastrointestinal sistemden emilimini etkileyen yas,
gastrointestinal pH, mide igerigi, bireysel mukozal farkliliklar ve Al bilesiginin tiirii gibi
cesitli faktorler vardir. Bunlar, (Berthon ve ark. 2002).

Al’nin gastrointestinal sistemden sistemik dolagima gegebilmesi igin 6ncelikle epitel
tabakasini gegmesi gerekir (Nayak ve ark. 2002). Al ve bilesiklerinin hiicre zar1 veya
epitel/endotel boyunca tasmabilecegi bes ana yol s6z konusudur: (i) paraseliiler yol, (ii)
transseliiler yol, (iii) aktif tasima yolu, (iv) iyon kanallar1 yolu ve (v) absorptif veya reseptor

aracili endositoz yolu (Hao ve ark. 2022).
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Sekil 2.2: Aliiminyum Ve bilesiklerinin taginabilecegi yollar

2.4.2 Aliiminyumun Tasimnimi

Intestinal liimendeki Al’'nin %1°den az1 dolasima gecer (Hao ve ark. 2022, Lote ve
ark. 1991). Intestinal mukozal birikimi nedeniyle Al’nin absorpsiyonu dolasima gecisinden
hizlidir (Berthon ve ark. 2002). Al’nin kanda %91’°i demir baglayici protein olan transferrine
(Tf), %7-81 sitrata ve geriye kalan %2-3’liik kismi fosfat ve hidroksite bagli olarak taginir
(Yokel ve ark. 2013)( Sekil 2.2).

Tf plazmadaki ferrik demiri (Fe*3) baglar ve reseptorii (TfR) ile birlikte Fe*®’yi
hiicrelere tasir. Plazmada bulunan Tf’nin %30°u demir, %70’i ise diger metaller igin
kullanilabilir durumdadir. Al ile Fe kimyasal 6zellikler agisindan birbirine benzerdir. Bu
sebeple Al'*iin  Tfye affinitesi Fe™®iin Tf'ye olan affinitesine yakindir (Wang ve ark.
2018).

TfR, hiicre ylizeyinde bulunan transmembran glikoprotein yapisinda bir reseptordiir.
Tf, TfR’ye baglandiktan sonra Al’nin endositoz yoluyla hiicrelere gegisi saglanir (Becaria
ve ark. 2002, Giri ve ark. 2022). TfR, MSS’de yaygin olarak eksprese edilir. Bu reseptoriin
MSS icinde eksprese edildigi baslica alanlar hipokampus, pontin niikleuslar, retikiiler
formasyon, infindibular niikleus, niikleus ruber, substantia nigra, bazi kranial niikleusar,
derin serebellar niikleus ve serebellar korteksin yani sira serebral korteks, beyin sap1, koroid
pleksus ve beyin kapillerlerinin vaskiiler endotelidir (Wang ve ark. 2018). Al metalinin kan-
beyin bariyeri boyunca gegisi ise hiicre zarindan ge¢is mekanizmalariyla aynidir (Wang ve
ark. 2018).



2.5. Aliiminyumun Biyoyararlanim

Ganrot (1986), yiyecek ve igeceklerde yer alan aliiminyum miktarin1 géz oniinde
bulundurarak yetiskin bir insanin ortalama giinliik gida yoluyla aliiminyum alim miktarmin
30 ila 50 mg arasinda oldugunu 6ne siirmiistiir (Ganrot ve ark. 1986).

Al’nin oral yolla viicuda alindiktan sonra biyoyararlanimi %0.01-1"dir (Hao ve ark.
2022). Igme suyu kaynakli biyoyararlanimi ise %0.3 ve solunum yoluyla maruziyette %1,5-
2’dir (Igbokwe ve ark. 2019, Yokel ve ark. 2016). Al’nin intravendz/intramiiskiiler
uygulamalarla (Al igeren ilag/as1 veya parenteral beslenme) maruziyeti; yani dogrudan
sistemik dolasima verilmesi (biyoyararlanim %100) yiiksek toksisite potansiyeline sahipse
de (Yokel ve ark. 2016) s6z konusu uygulamalarla alinan Al diizeyi ihmal edilebilecek kadar
diisiiktiir. Bu hususta 6nem tasiyan Al’nin medikasyonlarla eser miktarda alinmasindan
ziyade giinliik endiistriyel {iriin kullanim1 (paketlenmis mamiiller, firin tepsileri vb.) ve

kontamine su kaynaklar1 araciligiyla kronik maruziyetidir.

2.6. Aliiminyumun Viicuttan Atilhim

Bagirsak limeni viicuda giren Al’nin emilimine karsi etkili bir bariyer gorevi
yapmaktadir (Hao ve ark. 2022). Dolasima gegen Al’nin %95°i idrar yoluyla disar1 atilir
(Yokel ve ark. 2016). Geriye kalan %5’1 ise daha once bahsedildigi tizere Tf’ye bagl halde
sistemik dolagimda bulunur (Chappard ve ark. 2016). Alinan Al viicut sekresyonlarinda
(anne siitii, safra, digki, ter, sebum ve meni), sag ve tirnakta tespit edilir. Al’nin bobrekler
tarafindan itrahinin yaklasik %90°’1 maruziyetten sonraki 48 saat icerisinde gergeklesir

(Becaria ve ark. 2002).

Bobrekler, idrar ile atilim sayesinde viicutta Al birikimini dnlemede dnemli bir rol
oynar (Kumar ve ark. 2009). Bu sebeple, azalmis veya bozulmus bobrek fonksiyonu Al
birikimini arttirir (Corkins ve ark. 2019).

2.7. Aliiminyumun Toksisitesi

Genel olarak metaller insan saglig1 agisindan hem yararli hem zararli yonlere sahiptir
(Ahmed ve ark. 2021); ancak Al metalinin bilinen fizyolojik bir rolii yoktur (Zatta ve ark.
2003). Al insanda 200'den fazla biyokimyasal siirece dahil olur (Kawahara ve ark. 2007).



Bu metal beyin, kemik, akciger, karaciger, bobrek, kas, kalp, paratiroid bezi gibi bir¢cok
farkl dokuda birikim sergileyebilir (Junior ve ark. 2013, Nayak ve ark. 2002). Hiicresel
diizeyde ise sitoplazma, mitokondri, lizozomlar ve c¢ekirdek gibi hiicrenin birgok
komponentinde birikir (Wu ve ark. 2012) (Sekil 2.3).

Gida (dogal veya islenmis),
su, ilaglar, kozmetik,
endustri, diger

Aliiminyum’a Maruz Kalma

Soluk alma, yutma,

Altiminyum Alimi
parenteral

Kemik, bobrek, karaciger,

S beyin, paratiroid bez,kalp

Enzimatik, biyokimyasal,
molekiiler

Toksik Etkileri

Fizyolojik mekanizmalarin
bozulmasi, sistemik
hastaliklarin gelismesi

L1111

Sistemik Toksisite

Sekil 2.3: Aliiminyumun maruziyetten toksisiteye seyri

Al toksisitesi DNA onarim mekanizmasimi bozmak suretiyle genetik yapiya zarar
verir. Antioksidan enzimlerin aktivitelerini olumsuz etkileyerek hiicresel savunma
mekanizmalarimi bozar ve boylece reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) birikimine yol agar.
Ayrica benzer elektrokimyasal 6zellikleri sebebiyle viicutta 6nemli islevlerde bulunan
metallerin (6zellikle Fe) homeostazini bozar, mitokondriyal fonksiyonlara miidahale eder ve
NF-xB, p53, JNK gibi yolaklar etkileyerek proapoptotik etkiler gosterir (Sekil 2.4) (Wu ve
ark. 2012, Yang ve ark. 2018).

Nihayetinde Al toksisitesi; iskelet, tireme, kan, solunum ve sinir sistemleri dahil
olmak iizere fizyolojik sistemlerde yaygin hasar vericidir (Bakour ve ark. 2017, Niedworok
ve ark. 2004).

2.7.1 iskelet Sistemi

Iskelet sisteminin ana bileseni kemik dokusudur. Kemik dokusu osteoblastlar,

osteoklastlar, osteositler, kemik astar (bone-lining) hiicreleri ve hiicre dis1 matristen olusur



(Rodriguez ve ark. 2018). Kemik dokusu Al birikiminin en yiiksek oldugu bolgedir (Nayak
ve ark. 2002). Al toksisitesi kemik dokusunda mineralizasyonu, osteoblastik ve osteoklastik

aktiviteleri fizyolojik seyrinden ¢ikartir ve olumsuz yonde etkiler (Igbokwe ve ark. 2019).

I Niikleus ve Gen Ifadesi l I Hiicresel Fonksiyon I Membran Lipitleri I Patolojik Degisiklikler I I Yiiksek Aktivite l
o DNA o Enerji metabolizmasi o Peroksidasyon o Alzheimer o Hiicre Oliimii
baglanmasi o Fosforilasyon o Membran Hastalig o Davranig,

o Degistirilmis o Hiicre Iskeleti Proteinleri Ozellikleri Ogrenme,
gen ifadesi o Norotransmitter salimm Hafiza

N\ /4

Sekil 2.4: Aliiminyumun toksik etkileri

Aliiminyumun Toksik
Etkileri

Osteogenezde tip I kollajenler osteoblastlar tarafindan sentezlenir (Rodriguez ve ark.
2018). Al toksisitesi saglikli tip 1 kollajen sentezini bozarak osteogenezi ve kemikteki
yeniden sekillenmeyi (re-modelling) olumsuz etkiler (Barabasz ve ark. 2002, Nayak ve ark.
2002). Al, kemikte mineralizasyon bolgelerinde birikerek kalsifikasyonu ve osteomalaziye
neden olur (Klein ve ark. 2019). Al'nin hidroksiapatit kristal olusum hizin1 yavaglatmak
suretiyle mineralizasyonu dogrudan engelledigi gosterilmistir (Blumenthal ve ark. 1984) .

Al toksisitesinin kemik olusum siireci iizerindeki olumsuz etkileri sadece
osteoblastik aktiviteyi azaltmakla kalmaz, ayni1 zamanda osteoklastik aktiviteyi de artirarak
yikim stirecini tetikler (Ighokwe ve ark. 2019). Paratiroid bezde biriken Al hem parathormon
(PTH)  sekresyonunu  hem  25-hidroksikolekalsiferolii ~ [25(OH)D]  1-alfa-25-
dihidroksivitamine doniistiiren renal enzim olan 25-hidroksivitamin-D-1-alfa hidroksilazi
[25(OH)D-1-alfa hidroksilaz] inhibe eder (Klein ve ark. 2019). Nihayetinde Al toksisitesi
kemik yapim ve yikim mekanizmalarimin ve keza, paratiroid bez fonksiyonunun bozulmasi
sonucu osteoporoz, osteodistrofi, osteomalazi, adinamik kemik hastalig1, renal osteodistrofi,

hipofosfatemik rikets, osteodistrofi ve osteitis fibroza kistika gibi patolojilere neden
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olabilmektedir (Dermience ve ark. 2015, Igbokwe ve ark. 2019, Li ve ark. 2011, Liang ve
ark. 2019).

Ozetle; Al toksisitesi sebebiyle kemik metabolizmasinda meydana gelen bozulmalar
sOyledir: (i) kemik mineralizasyonunun bozulmasi, (ii) osteoblast islevlerinin bozulmasi,
(iii) osteoklast iglevlerinin bozulmasi ve (iv) PTH hormon islevlerinin bozulmasi (Igbokwe
ve ark. 2019, Klein ve ark. 2019).

2.7.2 Hematopoietik Sistem

Al’nin kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda hemostazi bozdugu (Becaria ve ark.
2002) ve eritropoietin direngli mikrositik anemiye neden oldugu gosterilmistir (Chen ve ark.
2022). Gunimiizde sevelamer ve lantanum gibi non-kalsiyum/non-aliiminyum fosfat
baglayicilarin kullanimiyla siklig1 azalmissa da ge¢miste diyaliz sivisinin Al bazli fosfat
baglayict igerigi sebebiyle hemodiyaliz hastalarinda mikrositik anemi insidansi yiiksek
goriilmekteydi. (Yokel ve ark. 2016, Yokel ve ark. 2013). Al maruziyetiyle iliskili mikrositik
anemi kan demir konsantrasyonundan bagimsizdir. Al, Fe metabolizmasini hem (heme)
proteini sentezi 6zelinde bozar (Becaria ve ark. 2002). Tf i¢in demir ile yarisarak demirin
intestinal emilimini ve hedef hiicrelerde TfR ekspresyonunu azaltir (Bojani¢ ve ark. 2020).
[laveten, Al maruziyetinin eritrosit zar yapisin1 bozarak ve/veya eritrosit zarinda oksidatif
stresi indiikleyerek anemiye neden olabilecegi diisiiniilmektedir (Yokel ve ark. 2013).

Ozetle; Al toksisitesi (i) eritrosit membran biitiinliigiinii bozar, (ii) eritrosit dmriinii
kisaltir, (iii) demir emilimini azaltir ve hiicresel tasinimi bozar ve (iv) hem proteini sentezini

bozar.

2.7.3 Solunum Sistemi

Endiistride yaygin kullanilan Al meslek hastaliklar1 agisindan risk teskil eder. Al
metalinin igslenmesi sonucu olusan toz pargaciklarinin %95’i 5 um'den kiigiiktiir (ortalama
alveol ¢ap1 200 um) ve bu pargaciklara kronik maruziyetin astim benzeri semptomlara sebep
olabilecegi ilk olarak 1936 yilinda elektrolitik Al iiretiminde ¢alisan Norvegli is¢iler arasinda
goriilerek belgelenmistir (Cunnar ve ark. 2004).
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Al tozuna maruziyet pulmoner fibrosise neden olabilir. “Aliiminozis” olarak da
bilinen Al iligkili pulmoner fibrozis hizli seyirli restriktif bir patoloji olup birkag yil iginde
oliime yol agabilmektedir (Cunnar ve ark. 2004).

Buraimoh ve ark. 8 hafta boyunca igme suyuna 37 mg/kg/giin AICIlz ekledikleri
sicanlarin alveollerinde nétrofilik ve mononiikleer hiicre infiltrasyonlart bildirmislerdir.
Respiratuar Al maruziyetinin yikict sonuglart asikar olmakla birlikte bu rapor enteral Al
maruziyetinin dahi solunum sistemi hasarina yol acabildigine isaret etmektedir (Buraimoh
ve ark. 2013).

2.7.4 Ureme Sistemi

Al, hipofiz bezinin de dahil oldugu ¢esitli merkezi sinir sistemi alanlarinda birikim
gosterebilmektedir. Al’nin hipofiz bezinde voltaj kapili kalsiyum kanallarin1 bloke ederek
gonadotropin sekresyonunu bozdugu bildirilmistir (Ige ve ark. 2012). Al maruziyetinin
erkek iireme sistemi lizerine etkisini konu alan ¢alismalarda spermatogonyum, Leydig hiicre
ve seminal plazmada Al birikiminin sperm morfolojisi, sayis1 ve hareketliligi {izerinde
olumsuz etkilere sebep olabilecegi gosterilmistir (Berihu ve ark. 2015, Ige ve ark. 2012,
Pandey ve ark. 2013). Ayrica Al, testisin yani sira diger yardimci iireme organlarinda da
biyokimyasal degisikliklere neden olur (Pandey ve ark. 2013). Klein ve ark. (2014) saglikli
bireyler ile oligospermili hastalarin semen Orneklerini karsilastirmis ve oligospermili
hastalarin semen igeriginde Al diizeyinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (Klein ve ark.
2014). Sun ve ark. (2011 ve 2018) ise Al maruziyetinin erkek siganlarda testis gelisiminde
bozulma, serum testosteron ve luteinize edici hormon (LH) diizeylerinde azalma ve androjen
reseptorii ekspresyonunda zayiflama ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir (Sun ve ark. 2011,
Sun ve ark. 2018).

Al maruziyetinin disi lireme sistemi tizerindeki etkilerini arastiran ¢aligsmalarinda
Chinoy ve ark. (2001) 30 giin boyunca 200 mg/kg AlCl3’e maruz biraktiklar: disi farelerde
ostradiol seviyeleri ve steroidogenezde azalma gérmiislerdir (Chinoy ve ark. 2001). Fu ve
ark.  (2014) Al maruziyetinin overde demir (Fe*?), cinko (Zn*?) ve bakir (Cu*?)
metabolizmasini bozdugunu, folikiiler stimiile edici hormon (FSH) ve LH reseptorlerinin
ekspresyonunu azalttigin1 ve ovulasyon defekti neticesinde infertiliteye yol acabilecegini
ifade etmislerdir (Fu ve ark. 2014). Al toksisitesinin iireme sistemi iizerindeki olumsuz

etkilerine sebep olan bir diger mekanizma oksidatif strestir. Oksidatif stresteki artig sperm
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yapisini ve fonksiyonunu olumsuz etkiler. Bu olumsuz etkinin hiicre membrani yapisinda

meydana gelen bozulmalardan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. (Aghashahi ve ark. 2020).

2.7.5. Bosaltim Sistemi

Giliniimiizde kullanimi sinirlanmis olmakla birlikte diyaliz sivisindaki Al igeren
fosfat baglayicilar hemodiyaliz bagimli bobrek yetmezligi hastalarinda Al maruziyetinin
onemli sebeplerindendir (Chen ve ark. 2022). Al toksisitesi bu hastalarda diyaliz demansi,
eritropoetin direngli mikrositik anemi ve ¢esitli kemik patolojilerine neden olabilmektedir
(Chen ve ark. 2022). Diyaliz demansi ilk olarak 1972'de tipik olarak hemodiyaliz tedavisi
goren hastalarda gozlenen uzun siireli hemodiyalizin bir komplikasyonu olarak
tamimlanmustir (Jack ve ark. 1984). Bu hastalarin klinige ilk basvuru sikayetleri konugma
bozuklugu, dizartri ve apraksidir. Hastalik ilerledik¢e dispraksi, duygusal degisiklikler,
psikoz, tremor, ataksi, miyoklonus ve hatta oliimciil konviilziyonlar gelisebilmektedir
(Cunnar ve ark. 2004, Kovalik ve ark. 2009, Yokel ve ark. 2013). Diyaliz demansi ti¢ farkl
tipte izlenir: (i) bobrekler tarafindan atilan diyalizatin Al ile kontaminasyonu sonucu gelisen
form, (ii) nedeni bilinmeyen sporadik form ve (iii) bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda
diyalize bagli olmadan (muhtemelen Al igeren ilag iliskili) gelisen pediatrik formdur (Chng
ve ark. 2013). Renal Al birikimi hem glomeriiler hem tiibiiler hiicrelere zarar vererek

nefrotoksisiteye yol agmaktadir (Rahimzadeh ve ark. 2022).

2.7.6. Sinir Sistemi

Al toksisitesinin norolojik sonuglari arasinda bellek bozuklugu, tremor, ataksi,
koordinasyon bozuklugu, motor hareketlerde zayiflik, konusma bozukluklar1 (dispraksi,
disfazi, disfemi) ve miyoklonik nobetler yer almaktadir. (Rahimzadeh ve ark. 2022)

Serbest formunda +3 degerlikli olan Al metali dogal olarak negatif yiiklii ve oksijen
verici ligandlara kars:1 yiiksek afinite gostermektedir. Bu sebeple Al inorganik ve organik
fosfatlar, karboksilat ve hidroksil gruplar ile gii¢lii baglar olusturmaktadir. Fosfat gruplari
ile Al arasinda bahsi gecen bu sik1 baglanma durumunun 6zellikle DNA ve RNA gibi fosfat
gruplarinca zengin molekiillerde fonksiyonel hasara yol acarak gen ekspresyonu ve
translasyonunda bozukluklara sebep oldugu diisiiniilmektedir. ATP molekiilii de DNA ve

RNA gibi fosfat gruplarinca zengin oldugundan Al metalinin ATP’ye baglanarak enerji

13



metabolizmas: iizerinde olumsuz etki gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Serbest Al*3;
kalsiyum (Ca*?), ¢inko (Zn*?) ve sodyum (Na*) gibi iyonlardan daha gii¢lii bir pozitif yiike
ve daha kiiclik iyon ¢apina sahiptir. Bu sebeplerle Al, metal baglayici aminoasitler ile birlikte
fosforile formdaki aminoasitlere de giiglii sekilde baglanabilmektedir. Bu durumun Al
iyonunun baglandig1 aminoasitlerin olusturdugu proteinlerde konformasyonel degisikliklere
sebep olarak proteazlar tarafindan yikimini etkilemek suretiyle bu proteinlerin
oligomerizasyonuna ve birikimine sebep oldugunu gosteren veriler mevcuttur (Kawahara ve
ark. 2011).

Bahsedilen bulgulara ragmen kronik Al maruziyetinin g¢esitli noérodejeneratif
hastaliklarin patogenezinde oynadigi role dair heniiz fikir birligi saglanamamistir. Buna
karsin bazi aragtirmacilar Alzheimer hastaligi (AH) (Kawahara ve ark. 2005), Parkinson
hastaligi (PH) (Yasui ve ark. 1992), Guam tipi Parkinson-demans-amiyotrofik lateral skleroz
kompleksi (Yoshimasu ve ark. 1980) ve diyaliz ensefalopatisi gibi gesitli norodejeneratif
patolojileri Al toksisitesi ile iliskilendirmektedir. Perl ve ark. (1982) amiyotrofik lateral
skleroz (ALS), AH ve PH’den mustarib bireylerin post-mortem incelemelerinde beyin
dokusunda yiiksek Al seviyeleri tespit etmislerdir (Perl ve ark. 1982).

AH ile Al toksisitesi arasindaki iligki farkli mekanizmalar tizerinden izah edilmeye
calisilmistir. AH’nin en belirgin néropatolojik bulgulari; beta-amiloid iceren plaklar (Ap),
hiperfosforile tau proteini igeren norofibriler yumaklar (NFY), sinaptik fonksiyon
bozuklugu, oksidatif stres ve apoptozistir (Gupta ve ark. 2005, Sevigny ve ark. 2016,
Tatulian ve ark. 2022). Kronik Al maruziyetinin tavsanlarda norofibriler birikime yol agtig
(Prema ve ark. 2016) ve hipokampiiste AH’dekine benzer histopatolojik degisikliklere sebep
oldugu, keza siganlarda hipokampus ve kortekste AP birikimine eslik eden 6grenme ve
bellek bozukluklarina neden oldugu bildirilmistir (Bilgic ve ark. 2018, Prema ve ark. 2016).
Al'nin AP {iretimini ve agregasyonunu hizlandirdigi, AR’nin yapisal degisikliklerini
indiikledigi ve AP oligomerlerinin olusumunu artirdig: bilinmektedir (Wang ve ark. 2014).
AH patolojisinde yer alan mekanizmalarin Al toksisitesine maruz kalan sinir sisteminde
artmis oksidatif stres aracili oldugu da diistiniilmektedir (Yin ve ark. 2020). Bu kapsamda
Al bilesiklerinin mitokondri, lizozomlar ve ¢ekirdek gibi organellerin islevlerini olumsuz
yonde etkileyerek ROS iiretimini artirdigi tespit edilmistir. ROS hasarinin 6zellikle

mitokondride yapisal ve islevsel degisikliklere yol acarak mitokondriyal membran
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potansiyelini (MMP) degistirdigi ve nihayetinde hiicresel haberlesme ve nérotransmisyonu
bozdugu gosterilmistir (Rahimzadeh ve ark. 2022).

Beyinde gri maddenin beyaz maddeye kiyasla yaklasik iki kat fazla Al birikimine
sahip oldugu gosterilmistir (Kumar ve ark. 2009). Al’nin gri maddede daha fazla tespit
edilmesi bu metalin noronal hiicre govdesi ve oOzellikle hiicre ¢ekirdeginde birikim
sergiledigine dair hipotezi desteklemektedir (Exley ve ark. 2011).

Al ¢esitli biligsel bozukluklar ile iliskilendirilen giiglii bir nérotoksindir (Amjad ve
ark. 2015). Bu bozukluklara kognitif becerilerde azalma, bellek bozukluklari, davranis
degisiklikleri ve noropsikiyatrik anormallikler 6rnek verilebilir (Efosa ve ark. 2023). Al
birikiminin uzaysal 6grenme ve bellek performansini zayiflattigi bildirilmistir (de Jesus
Ramirez-Altamirano ve ark. 2012). Kan-beyin bariyerini gegerek korteks, korpus kallozum
ve hipokampiis gibi 6nemli beyin alanlarinda biriktigi bilinmektedir (Sethi ve ark. 2008).
Beyinde Al birikimi sonucu gelisen toksisite olgusunun etkiledigi molekiiler mekanizmalar
net olmamakla birlikte 6ne siiriilen baslica hipotezler sunlardir (Amjad ve ark. 2015): (i)
yavas ve hizli aksonal tasimanin bozulmasi, (ii) inflamatuar siireglerin indiiklenmesi, (iii)

LTP’nin inhibisyonu ve (iv) sinaps yapisinin bozulmas.

2.8. Trombositten Zengin Plazma

Periferik kanin ortalama %45’i sekilli elemanlar ve %551 plazmadir (Hall ve ark.
2020). Kanin sekilli elemanlarinin %930 eritrosit, %6’s1 trombosit, %1°i ise 1okositlerdir
(Dhillon ve ark. 2012). 1842°de Fransiz doktor Alfred Donné tarafindan kanda eritositler ve
16kositler disinda bir yap1 oldugu tespit edilmistir. Daha sonra Giulio Bizzozero tarafindan
da tespit edilen bu yeni yapilara “le piastrine del sangue”; yani “kanin plateletleri” [plate
(tabak, disk sekilli) + -let (-cik, kiigiiltme eki)] adi verilmistir (Ghoshal ve ark. 2014,
Moscicka ve ark. 2021). Pihtilagmadaki rollerinden hareketle trombositler olarak da
adlandirilan plateletler ¢ekirdeksiz, kii¢iik (~1—4 um), diskoid (3.0 x 0.5 um) (Hall ve ark.
2020, Linden ve ark. 2013) yapida hiicre parcalaridir. Trombositlerin ¢ekirdegi olmamasina
ragmen mitokondri, endoplazmik retikulum [trombositlerde yogun tiibiiler sistem (YTS)
olarak adlandirilir] golgi aparati, mikrotiibiiller ve graniiller (alfa ve yogun graniiller) gibi
organel ve yapilar1 vardir (Ghalloussi ve ark. 2019, Yadav ve ark. 2017). Kemik iliginde
bulunan megakaryositler kan dolasimina girdikten sonra 6zellikle kapillerlerden gecerken

trombositlere pargalanir. Oncii hiicreler olan megakaryositler giinde 10! trombosit
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tiretiminden sorumludur (Ghalloussi ve ark. 2019, Hall ve ark. 2020). Trombositlerin
kandaki normal degeri 150.000/uL ile 400.000/uL arasindadir (Arora ve ark. 2009).
Trombositler sekil ve yiizey alanlarini dinamik olarak degistirebilen karmasik bir mikrotiibiil
ve mikrofilaman (aktin ve miyozin) hiicre iskeletine sahiptir. Bu dinamik yapilari sayesinde
damar hasar1 oldugunda aktive olarak hemostatik kaskada katilirlar (Ghoshal ve ark. 2014,
Pietrzak ve ark. 2005).

Trombositlerin bilinen en iyi tanimlanmis fizyolojik rolii hemostaz siirecidir
(Ferdous ve ark. 2015). Vaskiiler biitiinliik bozuldugunda trombositler hasarli damar
endotelini algilar, aktive olur ve hem enflamatuar hem de iyilesme siireglerini baslatan
biiyiime faktorleri igeren graniillerini serbest birakmak igin bir araya kiimelenirler (Alves ve
ark. 2018).

Trombositler, protein depolanmasinin ana bdlgesi olan ve ¢esitli rollere sahip
graniiller igerirler. Bu graniiller, alfa-graniiller ve yogun (delta) graniillerdir (Yadav ve ark.
2017). Yogun graniiller, alfa-graniillerden daha az oranda bulunmaktadir (Blair ve ark.
2009). Delta graniilleri trombosit agregatorlerini (adenozin difosfat, serotonin histamin,
dopamin, kalsiyum) icerir (Arora ve ark. 2009, Everts ve ark. 2006). Alfa-graniiller ise
pihtilagsma faktorleri, PDGF, TGFB, VEGF, IGF, FGF, EGF gibi ¢esitli bliylime faktorleri ve
diger proteinleri depolanmaktadir (Malanga ve ark. 2014) (Sekil 2.5). Trombosit
aktivasyonunu takiben graniiller hiicre membranimna yaklasarak yapismaya baglar
(degraniilasyon). Bu sirada graniil i¢erisindeki prekiirsor proteinler (6rn; PDGF, TGF-§ vb.)
aktif formlarina doniisiir. Grantiler proteinler hiicre disina serbestlenerek hedef dokulari olan
mezenkimal kok hiicreler, osteoblastlar, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve epidermal
hiicrelerdeki transmembran reseptorlerine baglanirlar (Arnoczky ve ark. 2011). Reseptor
aktivasyonu ise hiicre ¢ogalmasi, matriks olusumu, osteoid iiretimi ve kollajen sentezi gibi

stirecleri uyarir (Dhurat ve ark. 2014).
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Sekil 2.5: PRP’nin igerisinde bulunan yedi temel biiyiime faktorii

2.8.1. Doniistiiriicii Bityiime Faktorii (TGF)

TGF, 1980’lerde Roberts ve Sporn tarafindan bobrek hiicrelerinde kesfedilmistir.
Daha sonra, TGF-B’nin fibroblast biiyiimesini ve kollajen tiretimini indiikledigi, hiicre
cogalmasini ise engelledigi bulunmus, bdylece bu sitokinin ikili bir rolii oldugu kabul
edilmistir (Flanders ve ark. 1998, Kubiczkova ve ark. 2012). Devaminda TGF-f’nin hiicre
bliylimesi ve farklilagsmasi, anjiyogenez, bagisiklik, hiicre dist matriks {iretimi, hiicre
kemotaksisi, apoptozis ve hematopoez gibi ¢esitli dnemli hiicre ve doku fonksiyonlarini
diizenledigi gosterilmistir. (Flanders ve ark. 1998) . Kesfedilen diger islevleri ise olgun
osteoblastlara farklilasacak olan fibroblastlarin ve osteoblastik dncii hiicrelerin gociinii ve
mitogenezini diizenlemektir. Ayrica yara iyilesmesi ve kollajen matrikste osteoblast
birikimini de uyarmaktir (Everts ve ark. 2006).

TGF-B; aktivinler, inhibinler, kemik morfogenetik proteinler (BMP'ler), biiylime ve
farklilagsma faktorleri (GDF'ler), Miillerian inhibe edici madde (MIS) ve glial tiirevli
norotrofik faktor (GDNF) dahil olmak iizere yaklagik 34 iiyeli biiyiime faktorlerinin bir st
ailesinin tyesidir (Chaudhury ve ark. 2009). TGF-p iist ailesinin birkag iiyesi (GDNF,
aktivinler) sinir sisteminde de eksprese edilmektedir (Flanders ve ark. 1998). TGF-B doku
onariminin ilk agamalarinda hasarli dokuyu stabilize eder, lokal mezenkimal ve epitel
hiicrelerini go¢ etmeye, boliinmeye, kollajen ve matriks sentezini artirmaya yonlendirerek

sonugta fibroz bag dokusu ve skar olusumunu saglar (Dhillon ve ark. 2012).
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2.8.2. Insiilin benzeri biiyiime faktorii IGF)

Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 ve 2 (IGF-1 ve 2) 1957'de Salmon ve Daughaday
tarafindan “stilfasyon faktorii” olarak tanimlanmistir. Daha sonra 1976 yilinda Rinderknecht
ve Humbe insan serumundan proinsiilinin yapisina benzeyen iki aktif molekiil izole etmis
ve bu maddeleri IGF-1 ve IGF-2 olarak adlandirmiglardir (Laron ve ark. 2001). IGF-1’in
sentezi biiyime hormonu (GH) tarafindan kontrol edilir ve en fazla karacigerde
sentezlenmektedir (Madathil ve ark. 2015). IGF-1'in biyolojik fonksiyonlari, tirozin kinaz
aktivitesine sahip reseptoriine [insulin benzeri biiyiime faktorii reseptori (IGF-1R)]
baglanmasi yoluyla diizenlenir. IGF-1'in IGF-1R’e baglanmasindan sonra bir¢ok kinaz
yolagi aktive olmaktadir. MSS’de aktive olan yolaklar igerisinde baskin olan
fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) yolagidir. Bu yolagin aktivasyonu hiicrede sag kalim
mekanizmalarini destekler (LLorens-Martin ve ark. 2009, Madathil ve ark. 2015).

IGF-1 beyinde agirlikli olarak noronlarda eksprese edilmektedir. IGF-1 seviyeleri
beyin gelisimi sirasinda yiiksektir ve yaslanma ile birlikte diiser. IGF-1"in bilissel islevlerin
gelisiminde 6nemli rol oynadig: belirtilmektedir (Madathil ve ark. 2015). Travmatik beyin
hasari olan siganlara IGF-1 uygulamasinin hem motor hem de kognitif bozukluklari azalttig
raporlanmistir. (Wang ve ark. 2000). Tim bunlara ek olarak IGF-1; oligodendrosit
cogalmasini, hayatta kalmasii ve farklilagsmasinmi tesvik eder ve miyelin sentezini uyarir
(Madathil ve ark. 2015). Ayni1 zamanda IGF1, 6ncii hiicrelerin ve néronlarin ¢gogalmasini ve
hayatta kalmasini diizenleyerek hipokampal nérogenezi de modiile etmektedir. ilaveten
uzaysal 6grenme, hafiza ve kaygi gibi hipokampiise bagli fonksiyon ve davranislarin
modiilasyonuna da katilmaktadir (LLorens-Martin ve ark. 2009).

2.8.3. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

VEGF, 1979'da Harold D. Dvorak tarafindan tiimdr kaynakli bir vaskiiler ge¢irgenlik
faktorii olarak tanimlanmistir (Ribatti ve ark. 2019). VEGF igin iki farkli reseptor sinifi
tanimlanmustir: (i) reseptor tirozin kinaz ve (i) reseptoér olmayan tirozin kinaz (Bogaert ve
ark. 2006). VEGF; endotel hiicre proliferasyonu, anjiyogenez ve vaskiiler gecirgenligin ana
diizenleyicisidir. EK olarak korpus luteum gelisimi ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik
stireclerde de rol almaktadir (Skéld ve ark. 2000). Baslangigta anjiyogenez ve vaskiiler

gecirgenlik tizerindeki etkileriyle taninmis olan VEGF daha sonra tiimor anjiyogenezindeki
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etkilerinin kesfedilmesiyle onkologlarin arastirma alanlarina dahil olmustur (Ribatti ve ark.
2019). Anjiyogenezdeki rolii bevasizumab, sorafenib, ramusirumab gibi VEGF/VEGFR
inhibitorlerinin ¢esitli kanserlerin tedavisinde kullanilmasi imkanini1 sunmustur (Bogaert ve
ark. 2006, Ribatti ve ark. 2019).

Embriyonel gelisim siirecinde beyinde VEGF ekspresyonu yiiksektir (Skold ve ark.
2000). Beyinde vaskiiler yapimnin gelisiminden sorumlu olmasi VEGF nin sinir sisteminin
gelisimindeki roliine dikkat cekmektedir. Oyle ki, hayvanlarda embriyo doneminde VEGF
reseptor eksikligi Oliimle sonuglanmaktadir. Buna karsin VEGF'min normalden fazla
eksprese edilmesi durumunda ise embriyonik kalp gelisiminin bozuldugu ve kalp

yetmezligine bagl 6liimle sonuclandigi gosterilmistir (Bogaert ve ark. 2006).

2.8.4. Epidermal biiyiime faktorii (EGF)

EGF 1960’larda Stanley Cohen’nin erkek farelerin submandibular tiikiiriik
bezlerinden izole ettigi bir protein olarak tanimlanmistir (Boonstra ve ark. 1995). 1986°da
EGF’nin hiicre biliylimesi ve gelisiminin diizenlenmesinde gorevli bir biiyiime faktorii
oldugunun bulunmasi Stanley Cohen’e Nobel 6diilii kazandirmistir. Cohen galigmasinda
EGF’nin epidermal biiyiimeyr ve keratinizasyonu artirdigini, epidermal hiicrelerin
proliferasyonunu uyardigin1 ve EGF'nin bu uyarici etkisinin diger sistemik veya hormonal
etkilere bagli olmadigin1 gostermistir (Cohen ve ark. 1981). EGF, reseptoriine baglandiktan
sonra hiicre boliinmesini indiikleyecek olan MAPK/ERK, AKT-PI3K ve PLC-y1-PKC

yolaklarini da igeren bir dizi molekiiler mekanizmay1 baglatir (Wee ve ark. 2017).

2.8.5 Fibroblast biiyiime faktorii (FGF)

FGF, 1973 yilinda hipofiz bezi homojenatlarinda kesfedilmistir. FGF, hem omurgali
hem omurgasiz canlilarda eksprese edilen filogenetik agidan korunmus bir proteindir.
Kesfinden bugiline 22 farkli FGF tanimlanmistir. Baslangigta yalnizca fibroblast
proliferasyonunu destekleyen bir protein olarak goériilmiisse de giiniimiizde doku tamiri ve
rejenerasyonu lizerine etki gosteren bir biiyiime faktorii oldugu anlagilmistir (Yun ve ark.
2010). FGF’nin reseptorii olan fibroblast biiyiime faktorii reseptorleri (FGFR'ler) hiicre dist,
parakrin ve endokrin uyarilar tirozin fosforilasyonu yoluyla iletir. Parakrin FGF'ler esas

olarak hiicre gelisim ve onariminda gérev alirken endokrin FGF'ler metabolik yolaklarda rol
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oynar. FGFR'lerin uyarilmasi; RAS-RAF-MAPK, PI3K-AKT, STAT ve PLCg sinyal
yolaklar1 da dahil olmak tizere bir¢ok farkli yolag: aktive eder (Itoh ve ark. 2014)

2.8.6. Hepatosit biiyiime faktorii (HGF)

HGF ilk olarak 1984 yilinda %70 hepatektomi uygulanmis siganlarin serumunda
hepatotrofik bir faktor olarak tespit edilmistir. In vitro deneyler ile bu faktoriin DNA
sentezini uyardigi goriilmiis ve “hepatosit biiyiime faktorii” veya “hepatotropin” adi
verilmistir (Nakamura ve ark. 2010). Ardindan sigan trombositlerinde ve devaminda insan
ve tavsan plazmasinda izole edilmistir (Nakamura ve ark. 2011).

1991 yilinda HGF reseptorii olan c-MET tanimlanmistir (Nakamura ve ark. 2011).
HGF; epitel hiicrelerinde, vaskiiler endotel hiicrelerinde ve mezenkimal hiicrelerde bir¢ok
fizyolojik isleve katilmaktadir. Rol aldig1 fizyolojik islevler arasinda doku tamiri, metabolik
homeostaz, hematopoez, epitelyal, endotelyal, mezenkimal mitogenez, ve insiilin sentezi yer
alir (Nakamura ve ark. 2010). HGF aym1 zamanda hepatositler, bobrek epitel hiicreleri,
vaskiiler endotel hiicreleri, kardiyak miyositler ve noronlar da dahil olmak iizere ¢esitli hiicre
tiplerinde giiglii antiapoptotik aktiviteye sahiptir (Kunio ve ark. 2004).

Ozet olarak mitojenik, motojenik, morfojenik, antiapoptik ve biiyiime inhibitorii

olarak gorev yapmaktadir (Kunio ve ark. 2004).

2.8.7. Trombosit tiirevli biiyiime faktorii (PDGF)

PDGF ilk olarak kan pihtilasmasi ile birlikte seruma salinan trombositlerin bir
bileseni olarak kesfedilmistir (Schwab ve ark. 2008). Daha sonra bu faktoér insan
trombositlerinden izole edilmistir (Kardas ve ark. 2020). PDGF, kemik iligi
megakaryositlerinde sentezlenir ve baslica trombositlerin alfa-graniillerinde depo edilir
(Kardas ve ark. 2020, Schwab ve ark. 2008). Bununla birlikte fibroblastlar, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, endotel hiicreleri, makrofajlar, glial hiicreler, enflamatuar hiicreler, néronlar ve
diger birgok hiicre bu faktorii ihtiva eder (Kardas ve ark. 2020).

PDGF ailesi dort farkli gen tarafindan kodlanan dort farkli izomerden (PDGF-A,
PDGF-B, PDGF-C ve PDGF-D) olusmaktadir. PDGF izomerleri i¢in 2 farkli reseptor
tamimlanmistir (PDGFR-a  ve PDGFR-B) ve ikisi de tirozin kinaz yolunu kullanir

(Kovalenko ve ark. 2004). PDGF-a reseptor aktivasyonu; alveoler diiz kas hiicreleri ve
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intestinal villus olusumu, kil folikiilii, deri, testis, bobrek, akciger ve oligodendrositlerin
gelisimi i¢in gereklidir. PDGF-B reseptoriiniin aktivasyonu ile erken hematopoez ve kan
damar1 olusumu, damarlarda diiz kas hiicrelerinin gelisimi, bobrekte mezengial hiicrelerin
gelisimi diizenlenmektedir (Kardas ve ark. 2020, Pietras ve ark. 2003).

PDGF izoformlar1 ve PDGF reseptorleri farkli noron tiplerinde ve MSS’nin glial
hiicrelerinde eksprese edilir. Hiicre kiiltiirii ¢calismalar1 PDGF'nin dopaminerjik noronlar
tizerinde norotropik bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. PDGF veya reseptoriiniin
eksikligi 6liimle sonuclanirken asir aktivitesi ise tiimor olusumunu ve biiylimesini destekler
(Kardas ve ark. 2020, Schwab ve ark. 2008).

Tip aragtirmalar1 seyrini invaziv prosediirleri olabildigince azaltip fonksiyonel
iyilesmeyi artiran tedavilerin gelistirilmesi yoniine dogru gevirmistir (Anitua ve ark. 2007).
Hem elde edilmesi kolay, ekonomik, verimli ve minimal invaziv prosediirleri iceren hem de
morbid enfeksiyonu, immiinolojik reddi onlemesiyle biyogiivenliligi yiiksek ve ¢ok yonlii
olmasi ile PRP giiniimiiz aragtirmalar1 ig¢in olduk¢a merak uyandirmistir (Anitua ve ark.
2007, Cole ve ark. 2010, Shen ve ark. 2009). PRP dolasimda bulunduklari seviyeden daha
yiiksek trombosit konsantrasyonunu igeren otolog veya allograft bir biyolojik iiriin olarak
tamimlanir (DeLong ve ark. 2011, Yan ve ark. 2020). PRP iretimi yiiksek
konsantrasyonlarda trombosit igeren kanin plazma ve bulutsu katman (buffy coat) kismini
ayirmak i¢in kanin santrifiijlenmesini igerir (Cole ve ark. 2010, Shen ve ark. 2009).
Trombositleri konsantre etme islemi birbiri ardina iki set santrifiijleme gerektirir. Ik doniis
(sert doniis) eritrositleri plazmadan ayirir. Plazma; trombositleri, 16kositleri ve pihtilagsma
faktdrlerini icerir. Ikinci déniis (yumusak doniis) birkag eritrosit ile birlikte trombositleri ve
16kositleri ayirir (Malanga ve ark. 2014).

Trombositten zengin plazma terimi ilk kez 1954 yilinda Kingsley ve arkadaslari
tarafindan trombopeniden mustarib hastalarin tedavisinde kullanilan trombosit konsantresini
belirtmek i¢in kullanilmistir (Ehrenfest ve ark. 2013, Moscicka ve ark. 2021). 1960’11
yillarda PRP iiriinleri kan bankalarinda depo edilmeye baglanmistir. Matras, 1972°de PRP’yi
ilk kez cerrahi bir islemde kan homeostazini saglamak amaciyla, 1975’de Oon ve Hobbs ilk
kez rekonstriiktif cerrahide kullanmistir (Moscicka ve ark. 2021). 1980'li yillarda PRP,
antiinflamatuar ve hiicre proliferasyonu iizerindeki etkileri nedeniyle ¢ene-yiiz cerrahisinde
kullanilmaya baslanmistir (Cao ve ark. 2021). 1986'da Knighton ve ark. kronik iilser tedavisi

icin 2 agamali bir santrifiij prosediirii uygulanarak elde edilen ve “trombosit kaynakli yara
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iyilestirme faktorleri” (PDWHF) olarak adlandirilan bir {iriinii kullanarak 6zgiin bir klinik
uygulama gelistirmiglerdir (Ehrenfest ve ark. 2013). Bununla beraber otolog PRP
enjeksiyonu 1987 yilinda Ferrari ve ark. tarafindan bir kalp ameliyatinda otolog transfiizyon
kaynagi olarak kullanilmistir (Moscicka ve ark. 2021). Knighton ve ark.in PDWHF
calismasina ithafen 1988 ve 1990°daki diger makalelerde ayni teknige “PDWHEF” adi
verilmistir. Birkag yil sonra, 1997°de Whitman ve ark. “trombosit jeli” olarak adlandirdiklari
trombosit konsantresini agiz ve ¢ene-yiiz cerrahisinde kullanmislardir. 1988 y1linda Marx ve
ark. maksillofasiyal kemik rekonstriiksiyonu sirasinda trombositten zengin {irliniin etkisi
hakkindaki bir ¢alismada “trombositten zengin plazma” (PRP) terimini kullanmislardir
(Ehrenfest ve ark. 2013). 1999 yilinda Anitua PRP’nin plazmaferez siirecinde kemik
rejenerasyonunu artirmak amaciyla kullanimi hakkinda olumlu sonuglarini yaymlamistir
(Anitua ve ark. 1999). Giiniimiizde PRP ortopedi, dermatoloji, dis hekimligi, doku
miithendisligi, infertilite, jinekoloji, liroloji, kardiyovaskiiler cerrahi, oftalmaloji, rejeneratif
tip, ve noroloji gibi birden ¢ok alanda uygulanmaya baslanan biyolojik bir trlindiir
(Allahveisi ve ark. 2020, Cao ve ark. 2021).

Klasik kullaniminin yan1 sira MSS hasar1 ve noérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
umut vadedici sonuglar verse de bu konudaki arastirmalar sinirlidir. Cho ve ark. (2010) ve
Wu ve ark. (2016) periferik sinir hasarinda PRP tedavisinin sinir rejenerasyonunu
destekledigini bildirmislerdir (Cho ve ark. 2010, Wu ve ark. 2016). Chen ve ark.in (2018)
caligmalarinda PRP uygulamasinin spinal sinir yaralanmalarinda ndronal rejenerasyonu ve
anjiyogenezi artirdig1 gosterilmistir(Chen ve ark. 2018). Bayat ve ark. (2020) ise vaskiiler
demans hastalarinda PRP’nin bellek performansini arttirdigini raporlamislardir(Bayat ve
ark. 2020) . Trombosit kaynakli biiyiime faktorlerinin intranazal yoldan uygulandig:
hayvanlarda deneysel Parkinson hastaligi gelisimine karst noroprotektif etki elde edildigi
bildirilmistir (Anitua ve ark. 2015). Fare transgenik Alzheimer hastaligi modelinde
(APP/PS1) intranazal uygulanan trombosit kaynakli bilyliime faktorlerinin sinaptik kaybi
azalttig1 ve biligsel fonksiyonlarda diizelme sagladigi raporlanmistir. Ayni ¢alismanin in
vitro hiicre kiiltiri  kisminda ise AP diizeyinin, tau hiperfosforilasyonunun ve

norodejenerasyonun azaldigi bildirilmistir (Anitua ve ark. 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasinda Hatay Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirmalar
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden alinan Wistar albino cinsi, 9 haftalik, 54 adet erigkin
(200-250 g) erkek sigan kullanilmistir. Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan 25/11/2022 tarih ve 2022/06-21 sayili karar ile izin alinarak
calisma baslamistir. Etik kurul onayi Ek-1’de verilmistir. Hayvan deneylerinde deney

hayvani kullanim sertifikasina sahip arastirmacilar gorev almistir.

3.1 Deney Gruplari ve Calisma Plam

Standart laboratuvar kosullarinda (22+2°C, %55+10 bagil nem), 12:12 saat
(aydmlik:karanlik dongiisi) tutulan 34 adet Wistar albino cinsi erkek sican deney
prosediirlerinin uygulanacagi 4 gruba ayrildi. Ayn1 laboratuvar kosullarinda tutulan 20 adet
eriskin Wistar albino cinsi erkek sican PRP eldesi i¢cin PRP dondr grubunu olusturdu. Biitiin
sicanlar caligmanin baglangicindan itibaren deneysel prosediir boyunca her giin, deneysel
prosediir bitiminden sakrifikasyona kadar her hafta tartilarak viicut agirliklar 6l¢iildi.
Calisma siiresince madde uygulamalar1 ve davranis deneyleri ayni saatlerde yapildi.

Deneysel aliiminyum toksisitesi modelinin tesisi amaciyla intraperitoneal (i.p) ve
oral gavaj (p.o) yontemleri ile aliiminyum kloriir (AlClz) uygulandi. PRP uygulamasi kuyruk
veni kullanilarak intravenoz (i.v) yoldan gerceklestirildi. Buna gore deney gruplar1 asagida
belirtilen sekilde olusturuldu (Sekil 3.1):

- Kontrol (n=7): 14 giin boyunca fizyolojik salin (1. ve 8. giinlerde 0,5 mL, g.d., i.p. ve geri
kalan 12 giin 0,5 mL, q.d., p.o.) ve fizyolojik salin (0.3 mL q.d., i.v) uygulandu.

- Aliiminyum (Al) (n=9): 14 giin boyunca AICl3 (1.ve 8. giinler 75 mg/kg, q.d., i.p. ve geri
kalan 12 giin 150 mg/kg q.d., p.o.) ve fizyolojik salin (0,3 mL, q.d., i.v.) uygulandi.

- Aliminyum + PRP (AI+PRP): (n=9): 14 giin boyunca AICIs (1.ve 8. giinler 75 mg/kg, q.d.,
1.p. ve geri kalan 12 giin 150 mg/kg q.d, p.o.) ve PRP (0,3 mL PRP, q.d., i.v.) uygulandi.

- PRP (n=9): 14 giin boyunca fizyolojik salin (1. ve 8. giinlerde, 0,5 mL, q.d., i.p. ve geri
kalan 12 giin 0,5 mL, q.d., p.o.) ve beraberinde PRP (0,3 mL PRP, q.d., i.v.) uygulandi .

- PRP Dondér (n=20): Ketamin/ksilazin (80/12 mg/kg) kombinasyon anestezisi altinda

kardiyak eksanguinasyon yontemi ile sakrifiye edilmistir.
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Al ve AI+PRP gruplarindan 1’er denek ilag uygulamalari esnasinda genel durum
bozuklugu (tity dokme, postiir kaybi, motor disfonksiyon, beslenememe) ve viicut kondisyon
skorunun (Ullman-Culleré ve ark. 1999) sebat eder sekilde 3’in altinda izlenmesi nedeniyle
kombinasyon anestezisi altinda sakrifiye edildi. Kontrol ve Al+PRP gruplarindan 1’er denek

Morris su labirenti testinde aspirasyon asfiksisi yasamalari nedeniyle ¢alisma dist birakildi.

3.2. Modelin Olusturulmasi ve PRP Uygulanmasi
3.2.1 Deneysel Aliiminyum Toksisitesi Modelinin Olusturulmasi

AICI3 enjeksiyonundan 6nce siganlar her giin tartilarak viicut agirliklari not edildi.
Deneysel Al toksisitesi modelini olusturmak i¢in siganlarin viicut agirliklart her giin
tartilarak not edildi. AICI3 (Merck, Almanya) hayvanlarin 6lgiilen viicut agirliklarina gore
hesaplandi. Hesaplanan miktar hassas terazide tartildi ve serum fizyolojik icerisinde
manyetik karistiric1 ile ¢oziildii. Cozelti her giin taze olarak hazirlandi. Deneysel Al
toksisitesi modeli i¢in uygulanan intraperitonal enjeksiyonlar (salin [0,5 mL]) veya AICIs
([75mg/kg]) olarak deneysel prosediiriin birinci ve sekizinci giiniinde uygulandi. Oral gavaj
(salin [0,5 mL] veya AICIs [75mg/kg]) ise deneysel prosediiriin geriye kalan 12 giinii
uygulandi (Cizelge 3.1).

3.2.2 PRP Hazirhg:

PRP donér grubundaki hayvanlarin her biri Ketamin/ksilazin (80/12mg/kg)
kombinasyon anestezisi altinda kardiyak eksanguinasyon yontemi ile sakrifiye edildi.
Sodyum sitrath (%3.2) tliplerde toplanan tam kan 6rnekleri 12°C'de 10 dakika boyunca 400
g'de santrifiije edilerek plazma ayrildi. Buffy coat sinir1 ve plazmanin alt 1/3’liik kismi aspire
edilerek 12°C'de 10 dakika 800 g'de santrifiije edildi. Uriiniin iist yaris1 atildiktan sonra
presipitat slispanse edildi (Sekil 3.1). Tam kan ve elde edilen iiriinlerin trombosit sayimi
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Merkezi Laboratuvarinda bulunan Mindray
BC-6800 otomatik Hematoloji Analizorii (Sekil 3.2) marifetiyle yapildi. Trombosit sayisi
acisindan >2 kat zenginlestirilmis (DelLong ve ark. 2011) iirtinler deneysel uygulamada
kullanilmak tizere -80°C'de dondurulmustur. Trombosit aktivasyonu dondurma-¢dzme

dongiisii yoluyla saglandi (Julia ve ark. 2021). Buna gére dondurulmus triin kullanim
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giiniinden bir giin dnce ¢oziildi ve tekrar donduruldu. Kullanim giiniinde tekrar ¢oziilerek

oda sicakligina getirildi ve deneklere uygulandi.

Cizelge 3.1: Gruplara gore deneysel model olusturma plant. ¥ (Mavi renk): Kontrol, v (Pembe renk):
Aliiminyum (Al), v (Yesil renk): Aliiminyum+PRP (Al+PRP), \ (Kirmizi renk): PRP grubunu temsil

etmektedir
Gan/ 1|2 3|4 |5 |6 |7 |8 |9 |10]|11]12]|13] 14
Uygulama
Salin (i.p.) J N,
| VIV VT[] VIV V[V [V
o) VIV VA VIV VA
AlICls (i.p.) \/ \/
VIV V[V [V VIV V[T [V
AlCI3z (p.0.) \/ \/ \/ \/ \l \/ \l \/ \/ \/ \/ \/
R R AR AR AR AR AR ERRAE
B N VU (VR T VU N RV BN VN IR IR A
VAN VA AN A A
A O R N B I R VTR B I RN BN IOV IR Y

3.2.3 PRP Uygulamasi

Intravenéz PRP enjeksiyonundan &nce enjeksiyon yapilacak her hayvanin

kuyrugundan lanset ile tek damla kan lam yiizeyine damlatildi. Kan 6rneginin iizerine

uygulanacak olan PRP 6rnegi damlatildi ve iki materyal lanset ile karistirildi. Sonucunda

alict kan orneginde olusabilecek agliitinasyon kontrol edildikten sonra enjeksiyonlara

gecirildi (Sekil 3.3). Intravendz enjeksiyonlar i¢in 10x10x25 boyutlarinda bir rodent

kisitlama aparati kullanilmigtir. Aparat, seffaf pleksiglas bir kare prizmasi seklindedir.

Prizmanin her bir yiizeyinde hayvanin rahat nefes alabilmesi i¢in delikler mevcuttur.

Prizmanin kare yiizeyleri ortasindan siganin kuyrugunun ¢ikartilabilmesi i¢in agilir/kapanir

bir kapak bulunmaktadir. Kisitlama aparatina yerlestirilen sigcanin kuyrugu agilir/kapanir
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kapakta bulunan delikten ¢ikartildiktan sonra kuyruk, 40 °C sicaklikta sabit tutulan sicak su
banyosuna birakildi ve 3 dakika boyunca kuyruk lateral venlerinin sicak etkisiyle
dilatasyonu amaciyla bekletildi. Siire sonunda kuyruk kontrol edildi ve distal kesimden iki
lateral venden birine intravenéz 30 gauge enjektor ucu kullanilarak 0,3 mL hacimde
enjeksiyon yapildi (Sekil 3.4). Ilgili her denege ortalama 6 kat zenginlestirilmis PRP enjekte

edilmistir.

Sekil 3.1. A: (%3.2) sitrat bulunan tiipe alian kan 6rneklerinin ilk santrifiij
asamasindan sonraki goriintiisii. B: Ikinci santrifiij sonras1 elde edilen iiriin.

3.3. Davramssal ve Bilissel Testler

Deneklerin enjeksiyonu bittikten sonra davranigsal ve biligsel degisimlerin tayini
amactyla lokomotor aktivite (agik alan testi), anksiyete benzeri davranis (aydinlik/karanlik
kutu testi), algisal bellek (yeni nesne tanima testi) ve uzaysal bellegin (yeni nesne tanima ve

Morris su labirenti testleri) degerlendirilmesi amaciyla bir test bataryasi tatbik edildi.
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Sekil 3.2: Mindray BC-6800 Otomatik Hematoloji Analizorii

3.3.1. Acik Alan Testi

Agik alan testi baslica lokomotor aktiviteyi degerlendirmek maksadiyla
kullanilmistir. Bu testte toplam kat edilen mesafe, iki ayak tizerinde kalkma, temizlenme gibi
davranig parametreleri incelenir (Gould ve ark. 2009). Tavani agik, opak duvarli kiip
(70x70x70 cm) seklindeki acgik alan aparatina teker teker birakilan deneklerin 5 dakika
stiresince serbest hareketlerine izin verildi. Kiipilin agik tavanini1 goren bir kamera ile video
kaydi alind1. Deneklerin istemli hareketleri esnasinda kat ettikleri toplam mesafe lokomotor
aktivite belirteci olarak kullanildi (Nakagawa ve ark. 2020). Tali bulgular olarak, taranma
(grooming; anksiyete benzeri davranis) ve iki ayagi iizerinde kalkma (rearing; eksploratif
davranig) sayilar1 not edildi. Her denekten sonra siradaki denege gecilmeden once olfaktor

ipuglarini uzaklagtirmak amaciyla %70 etanol ile aparat temizlendi (Sekil 3.5, 3.6).
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Sekil 3.3 : Capraz karsilastirma goriintiisii. A: Deneklerin kuyrugundan lanset yardimu ile alinan
kan 6rnegi. B: Kan 6rnekleri ile kargilastirilan PRP 6rnegi. C: Capraz karsilagtirmada agliitinasyon
gelismeyen bir drnege ait gorsel

Sekil 3.4 : PRP uygulamasi i¢in olusturulan kisitlama diizenegi

3.3.2. Aydinhk/Karanhk Kutu Testi

Aydinlik/karanlik kutu testi kemirgenlerin saklanma, aydinlik alandan kagma, kesif
davraniglari, degisen ortamlara verdikleri stres yanit1 gibi davraniglarina dayanmaktadir. Bu
test anksiyolitik ve/veya anksiyojenik etkileri degerlendirmek i¢in uygulanmaktadir (Bourin
ve ark. 2003). Aydinlik/karanlik kutu testine ait deney aparati, dort tarafi ve tavani siyah
opak polikarbondan yapilmig karanlik bir bolme (25 cm x 20,5 cm) ile seffaf, renksiz
polikarbondan yapilmis ve tavani agik aydinlik bir bélmeden (39,5 cm x 25 cm)

olugsmaktadir. Aydinlik ve karanlik alanlar arasinda bir kap1 (8 cm x 10 cm) bulunmaktadir.
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Kutunun vertikal diizlemde iistiine 151k kaynagi konularak aydinlik boliimiin 11k siddetinin

150 lux, karanlik boliimiin ise 3 lux olmasi saglanmustir.

Sekil 3.5: Acik alan testi aparati Sekil 3.6: Acik alan testinin gercek-
lestirildigi andan bir goriintii

Her denek, burunlar1 kutularin kesisim noktasinin tersi yone bakacak sekilde deney
aparatinin aydinlik boliimiiniin ortasina yerlestirildi. Tiim denekler teker teker deney alanina
birakildi ve 10 dakika siiresince serbest hareketlerine miisaade edildi. Deney diizenegi
vertikal ve horizontal diizlemlere yerlestirilen kameralar ile kayit altina alindi. Hayvanlarin
aydinlik bolmede gegirdikleri siire, bolmeler arasindaki gecis sayisi ve testin baglangicindan
itibaren, her iki bolmede iki ayagi tizerinde kalkma siiresi, karanlik bélmedeki temizlenme
davranisi siiresi parametreleri degerlendirildi. Her deney sonrasi siradaki denege gecilmeden
once olfaktor ipuglarini uzaklagtirmak amaciyla aparat %70 etanol ile temizlendi (Miller ve
ark. 2011, Pertwee ve ark. 2018, Rojas ve ark. 2018)(Sekil 3.7).

Sekil 3.7 : Aydinlik/karanlik kutu test aparati
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3.3.3. Yeni Nesne Tanima Testi

Rodentlerin yenilik (novelty) yanitlarina dayanan “yeni nesne tanima testi”’, nesne tanima
ve nesne konumu gorevleriyle, sirasiyla uzaysal ve algisal bellegin degerlendirilmesi
maksatlariyla kullanilabilmektedir (Braida ve ark. 2013, Levin ve ark. 2011, Lueptow ve
ark. 2017). Yukarida izah edilen agik alan testi aparati icerisinde ydiriitiilen test dort
asamadan olugsmaktadir. Her asama bir fazi1 ifade etmekte olup, her bir fazin arasinda 24 saat
bulunmaktadir. Yeni nesne tanima testinin ilk asamasi stres faktoriiniin bilissel beceriler ile
karismasin1 Onlemek maksadiyla gerceklestirilen alistirma (habitliasyon) sathasidir. Bu
dogrultuda denekler, igerisinde nesne bulunmayan aparatta 10 dakika siireyle serbest
birakildilar. Tkinci asama ise deneklerin nesneler ile tanistirildigi (familiarizasyon) dgrenme
fazin1 (N1) olusturmaktadir. Ogrenme fazina ait olan bu safhada test alanina 6zdes iki nesne
(A ve A) simetrik sekilde yerlestirildikten sonra denekler deney alanina teker teker
birakilarak 5 dakika siireyle serbest hareketlerine izin verildi (Sekil 3.8). 24 saat sonra nesne
konumu goérevi yoluyla uzaysal bellegin arastirildigi safhada (N2) A nesnesi sabit durumda
iken A’ nesnesi A nesnesi ile ¢apraz duracak sekilde konumlandirildi ve 5 dakika siireyle
kesfe miisaade edildi (Sekil 3.9). Bundan 24 saat sonra nesne tanima gorevi araciligiyla
algisal bellegin degerlendirildigi safhada (N3) A nesnesi yerinde sabit iken A" nesnesi
kaldirilarak yerine B nesnesi, A" nesnesinin N1 safhasindaki yerine konuldu (Carey ve ark.
2009)w8s; (Sekil 3.10). Deneklerin nesnelere dokunma, koklama ve uzanma eylemleri “ilgi”
olarak not edildi. Nesnenin istiine ¢ikma, nesneden bagimsiz sabit durma halleri ise ilgi
eylemi skorlamasina dahil edilmedi. N1 sathasinda nesneler arasindaki ilgiyi arastiran fark
skoru ve N2 sathasinda uzaysal bellegi, N3 sathasinda algisal bellegi degerlendiren tanima
indeksi verileri degerlendirildi. Her deney sonrasi siradaki denege gecilmeden once olfaktor

ipuglarini uzaklastirmak amaciyla kullanilan test aparati %70 etanol ile temizlendi.

30



Sekil 3.9: Yeni nesne tanima testi aparatindaki ikinci 6grenme seansinin goriintiisi
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B B
A A
A A
= B

Sekil 3.10 : Yeni nesne tanima testi aparatindaki test fazinin goriintiisii

3.3.4. Morris Su Labirenti Testi

Morris su labirenti testi uzaysal 6grenme bellegi degerlendirmek i¢in kullanilan bir
testtir. Ogrenme ve “probe’’ asamalarindan olusmaktadir. Ilik (25 + 1°C), gida boyasiyla
(KRK, siyah gida boyas1) opaklastirilmis su dolu (zeminden 75 cm) dairesel (150 cm ¢ap)
havuzun sanal olarak ayrilan dort geyreginden birine su seviyesinin 1 cm altinda kalacak ve
yiizey diizleminden goriilmeyecek sekilde 10 cm capli dairesel bir kagis platformu
yerlestirildi ve deneklerin platform kadrani haricindeki yon veya kadranlardan suya
birakilarak, havuz etrafina yerlestirilen gorsel ipuglar1 yardimiyla 60 saniye boyunca kagis
platformunu bulmalar1 beklendi. Platformu bulan deneklere gorsel ipuclarini gézlemlemeleri
icin 30 saniye siire tanindi. Platformu 60 saniye igerisinde bulamayan denekler ise
arastirmaci tarafindan platform istiine yonlendirildi 30 saniye gozlem siiresi i¢in yalniz
birakildi. Bahsedilen O6grenme alistirmalart her denek i¢in giinde 4 kez uygulandi.
Alistirmalardan olusan giinliik her 6grenme seans1 video kamera ile kaydedildi. Deneklerin
platformu bulma siirelerinin plato ¢izmesi veya miidahale gruplar ile kontrol grubu arasinda
platformu bulma siiresi agisindan istatistiki fark olugsmasi halinde son 6grenme seansindan
sonraki giin bellek seanst uygulandi. Bu baglamda denekler 6 giin 6grenme seansina tabii
tutuldu. Ertesi giin bellek seansinda (“probe’’) platform kaldirilarak deneklerin, kadranlarda
harcadiklar1 siire, kadranlarda kat ettikleri mesafe bellek performansinin belirteci olarak

degerlendirildi (Sekil 3.11, 3.12, 3.13) (Nunez ve ark. 2008) (Cizelge 3.2).
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Platform

3 boyutlu
gorsel ipuglari

Sekil 3.11 : Morris su labirenti testi aparatinin renklendirmeden 6nceki goriintiisti

Sekil 3.12 :Morris su labirenti testinin deney anindan bir goriintii

3.4 Istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen davranissal verilerin analizi kantitatif verilerin istatistiksel
analizi ve grafik cizimleri GraphPad Prism programi kullanilarak gerceklestirildi. Veri
setlerinin normal dagilip dagilmadigmin belirlenmesi amaciyla normalite testi kullanildi.
Normal dagilim gostermedigi belirlenen veriler gruplar arasi karsilastirmalar i¢in Kruskal-
Wallis ve post hoc Dunn testi, normal dagilim gosterdigi belirlenen veriler i¢in tekrarh tek yonli

ANOVA ve post hoc Tukey testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler icin median, ¢eyrekler arasi
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genislik, ortalama + standart tablolarda gosterildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

belirlendi.

Cizelge 3.2 : Zaman Cizelgesi

1(2|3|4(5|6|7 (89|10 |11 |12 |13 | 14|15 (16 | 17 | 18 | 19 (20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27

_D
i R—
| l_

l

Enjeksiyonla

Acik Alan
Testi

Aydml Yeni
k/Karanl Nesne Morrris
1k Kutu Tanima Su

Testi
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4 BULGULAR

4.1. Viicut Agirhklar:

Gere¢ ve yontem bdliimiinde de belirtildigi gibi deneysel enjeksiyonlar
gerceklestirecegimiz hayvanlar randomize dort gruba ayrildi. Gruplarin baslangi¢ agirliklar
benzerdi (p >0.05) (Sekil 4.1) (Cizelge 4.1). Gruplarin tamami deneysel siire¢ boyunca her
giin tartilmistir. Deney sonunda gruplarin viicut agirliklar: benzer oldugu bulunmustur (p

>0.05) (Sekil 4.2)(Cizelge 4.2).

500 -

400 — =

300

200+

100

Bazal Viicut Agirliklari(gr)

o
1

T T
Kontrol Al Al+PRP PRP

Gruplar

Sekil 4.1 : Gruplarin bazal viicut agirliklart 6lgtimii

Cizelge 4.1 : Gruplarin bazal viicut agirliklar1 Sl¢timii

Kontrol Al Al+PRP PRP
393,33 396,10 396,67 392,80
Ortalama
11,23 8,97 7,80 12,88
Std.Hata
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500

300

200

Viicut Agirliklan (gr)

100

1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 11 12 13 14

Zaman (Giin)

Sekil 4.2 : Gruplarin deney boyunca 6lgiilen viicut agirliklar

Cizelge 4.2 : Gruplarin deney boyunca o6lgiilen viicut agirliklar

Kontrol Al Al+PRP PRP
Ortalama 431,80 412,07 417,73 416,36
Std. Hata 12,68 12,03 12,68 12,03

4.2. Davrams Testleri
4.2.1. Acik Alan Testi

Lokomotor aktiviteyi ve anksiyeteyi belirlemek i¢in yapilan bir davranis testidir.
Lokomotor aktiviteyi degerlendirmek icin toplam katedilen mesafe parametresi
kullanilmistir. Gruplar toplam katettikleri mesafe agisindan karsilagtirildiginda gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05) (Sekil 4.3) (Cizelge 4.3).

Acik alan testi kapsaminda anksiyete parametrelerini degerlendirmek i¢in iki ayak
lizerine kalkma ve temizlenme sayis1 verileri kullanilmistir. ki ayak iizerine kalkma sayisi
gruplar arasinda karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p >0.05) (Sekil
4.4) (Cizelge 4.4). Anksiyete parametrelerinden bir digeri olan temizlenme sayis1 gruplar
arasinda karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur. (p >0.05) (Sekil 4.5)

(Cizelge 4.5).
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Toplam Katettigi Mesafe (cm)

N
o
o
o
]

150

100

50

0

0

0 -

o
1

L 1
Kontrol Al AlI+PRPPRP

Gruplar

Sekil 4.3 : Agik alan testinde toplam katedilen mesafe ( p>0.05)

Cizelge 4.3 : Agik alan testi toplam katedilen mesafe

Kontrol Al Al+PRP PRP
Ortalama 1488 881,1 1111 1511
Std. Hata 300,4 210 180,1 114
@
> 15+
)
©
E
=
g 10
B
=
D
-
>
5 0- T T
= Kontrol Al AlI+PRP PRP
Gruplar
Sekil 4.4 : Acik alan testinde iki ayak {izerine kalkma (p >0.05)
Cizelge 4.4 : Acik alan testi iki ayak {izerine kalkma
Kontrol Al Al+PRP PRP
Ortalama 9 4,37 9 7,88
Std. Hata 2,04 1,49 1,58 1,09
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Kontrol Al AI+PRP PRP

Gruplar

Sekil 4.5 : Agik alan testinde temizlenme (p >0.05)

Cizelge 4.5 : Agik alan testi temizlenme

Kontrol Al Al+PRP PRP
Ortalama 4,33 45 1,85 2,44
Std. Hata 2,5 1,05 0,45 0,29

4.2.2. Aydinhk/ Karanhk Kutu Testi

Deney kapsaminda anksiyolitik veya anksiyojenik etkileri degerlendirmek amaciyla
yapilan bu testte, bolmeler arasi gegis sayisi, aydinlik bélmede gecirilen siire, aydinlik ve
karanlik bolmede iki ayak {izerine kalkma stiresi ve karanlik bélmede temizlenme siiresi
parametreleri degerlendirilmistir. Gruplar arasinda bolmeler arasi gecis sayisinin degerleri
istatiksel olarak anlamli bulunmamaktadir (p >0.05) (Sekil 4.6) (Cizelge 4.6). Aydinlik
alanda gecirilen zaman degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamaktadir (p >0.05) (Sekil 4.7) (Cizelge 4.7). Gruplar arasinda karanlik ve
aydinlik alanlarda iki ayak tizerine kalkma davraniginin siiresi degerlendirildiginde gruplar
aras1 anlamli bir fark bulunmamaktadir (p >0.05)(Sekil 4.8, 4.9)(Cizelge 4.8, 4.9). Karanlik
alanda gerceklesen temizlenme davranisinin siiresi gruplar arasinda degerlendirildiginde ise

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p >0.05) (Sekil 4.10) (Cizelge 4.10).
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Gegig Sayisi

30 -

20
10
o -
Kontrol Al AI+PRP PRP
Gruplar

Sekil 4.6: Aydinlik/karanlik kutu testi bolmeler arasi gegis sayis1 (p >0.05)

Cizelge 4.6: Aydinlik/karanlik testi bolmeler arasi gecis sayist

20

Aydinlik Alanda Gegirilen Siire (sn)

Kontrol Al AI+PRPPRP

Gruplar

Ortalama + Std. Hata
[Median (25-75%)] Kontrol Al Al+PRP PRP
Gecis Sl 6.28+3.03| 3.25+1.20 24097 1138 +3.92
¢1s Sayist [0(0-14)] | [3(0-6.25)] [0(0-4)] | [6(4-24.75)]
60
40

Sekil 4.7 :Aydinlik/karanlik kutu testi aydinlik alanda gegirilen siire (p >0.05)

Cizelge 4.7 : Aydinlik/karanlik kutu testi aydinlik alanda gecirilen siire

Kontrol Al Al+PRP PRP
Ortalama 40,89 29,48 28,81 38,04
Std. Hata 15,36 13,29 5,690 11,88
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Karanlk Alanda iki Ayak Uzerine Kalkma
Siiresi (sn)

[=2]
o
1

'S
(=)
1

N
o
1

Kontrol Al AI+PRP PRP

Gruplar

Sekil 4.8 :Aydinlik/karanlik kutu testi karanlik alandaki iki ayak tizerine kalkma (p >0.05).

Cizelge 4.8: Aydinlik/karanlik kutu testi karanlik alandaki iki ayak iizerine kalkma

Kontrol Al Al+PRP PRP

Ortalama 28,64 35,51 35,92 29,71

Std. Hata 6,37 oy 6,04 5,84
[}

Siiresi (sn)
&
]

Aydinlik Alanda iki Ayak Uzerinde Kalkm

Kontrol Al Al+PRP PRP

Gruplar

Sekil 4.9 :Aydinlik/karanlik kutu testi aydinlik alandaki iki ayak tizerine kalkma (p >0.05).

Cizelge 4.9: Aydinlik/karanlik kutu testi aydinlik alandaki iki ayak iizerine kalkma

Kontrol Al Al+PRP PRP
Ortalama 16,48 2,95 2,59 11,55
Std. Hata 6,28 2,61 1,81 5,87
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40~

30+

20+

0- T T
Kontrol Al Al+PRP PRP
Gruplar

Karanlik Alanda Temizlenme Siiresi (sn)

Sekil 4.10 :Aydinlik/karanlik kutu testi karanlik alandaki temizlenme (p >0.05)

Cizelge 4.10 : Aydinlik/karanlik kutu testi karanlik alandaki temizlenme

Kontrol Al Al+PRP PRP
Ortalama 25,01 26,33 23,46 14,37
Std. Hata 7,35 9,15 6,24 5,20

4.2.3 Yeni Nesne Tanima Testi

Uzaysal ve algisal bellegi degerlendirmek amaciyla yapilan bu test, alistirma,
O0grenme (2 asama) ve test asamalarindan olusan 4 giin siiren bir davranis testidir. Testin
sonuglarini degerlendirmek igin nesnelerle toplam ilgilenme siiresi, fark skoru ve tanima
indeksi parametreleri  kullanilmistir.  Nesnelerle toplam ilgilenme siiresi verileri
degerlendirildiginde gruplar arasinda 6grenme fazlarinda ve test fazinda istatiksel a¢idan

anlamlilik bulunamamistir (p >0.05) (Sekil 4.11, 4.12, 4.13) (Cizelge 4.11).

[or]
o
]

|_|

N
o
1

o
1

1 1
Kontrol Al AI+PRPPRP

Gruplar

Toplam Nesnelerle ilgilenme Siiresi (sn)
B
o
1

Sekil 4.11 : Yeni nesne tanima testinde (N1) toplam nesnelerle ilgilenme siiresi (p >0.05)
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Toplam Nesnelerle ilgilenme Siiresi (sn)

60

40

20

0- T T
Kontrol Al AI+PRPPRP

Gruplar

Sekil 4.12 : Yeni nesne tanima testinde (N2) toplam nesnelerle ilgilenme stiresi (p >0.05)

Il

Toplam Nesnelerle ilgilenme Siiresi (sn)

80

60 -

40

20

Kontrol Al Al+P
Gruplar

RP PRP

Sekil 4.13 : Yeni nesne tanima testinde (test fazi) toplam nesnelerle ilgilenme siiresi (p

>0.05)

Cizelge 4.11 : Yeni nesne tanima testinde toplam nesnelerle ilgilenme siiresi

N1 N2 N3
Ortalama | Std. Hata | Ortalama | Std.Hata | Ortalama | Std. Hata
Kontrol 43,82 9,53 41,13 9,94 37,65 10,27
Al 47,11 11,30 37,27 9,67 48,30 13,25
Al+PRP 47 47 5,56 38,69 8,41 31,87 5,69
PRP 61,48 7,01 41,97 6,06 36,67 6,42

Fark skoru degerlendirildiginde testin N1,N2 ve test fazinda gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunmamustir (p >0.05) (Sekil 4.14, 4.15, 4.16) (Cizelge 4.12).
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Kontrol Al AlI+PRPPRP
Gruplar

Sekil 4.14: Yeni nesne tanima testinde (N1) fark skoru (p >0.05)

1000

500
0

-500

-1000 J_ iR

-1500 T T T T
Kontrol Al AI+PRPPRP

Gruplar

Fark Skoru

Sekil 4.15: Yeni nesne tanima testinde (N2) fark skoru (p >0.05)

1500 -
1000 -
500 -

0-

Fark Skoru

-500 -

-1000 T T T T
Kontrol Al AI+PRPPRP

Gruplar

Sekil 4.16: Yeni nesne tanima testinde (test fazi) fark skoru (p >0.05)
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Cizelge 4.12 : Yeni nesne tanima testinde fark skoru

N1 N2 N3
Ortalama | Std. Hata | Ortalama | Std. Hata Ortalama | Std. Hata
Kontrol -894 501,7 -315,2 311,7 925,8 3475
Al -960,5 684 -910,9 340 -129,5 599,3
Al+PRP -302 608,9 -567,3 530,1 -73 537,1
PRP -207,1 392,1 532,2 336,5 54,78 376,5

Tanima indeksi verileri degerlendirildiginde ise testin N1, N2 ve test fazinda gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p >0.05) (Sekil 4.17, 4.18, 4.19) (Cizelge

4.13).

e o e
> o -]
1 1 ]

Tanima indeksi

o
N
1

=
o
l

1

Kontrol Al AI+PRP PRP
Gruplar

Sekil 4.17: Yeni nesne tanima testinde (N1) tanima indeksi (p >0.05)

0.6

o
»
1

Tanima indeksi
o
N
1

0.0-

T

Kontrol Al AI+PRPPRP
Gruplar

Sekil 4.18: Yeni nesne tanima testinde (N2) tanima indeksi (p >0.05)
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Kontrol Al AI+PRP PRP
Gruplar

Sekil 4.19: Yeni nesne tanima testinde ( test faz1) tanima indeksi (p >0.05)

Cizelge 4.13 : Yeni nesne tanima testinde tanima indeksi

N1 N2 N3
Ortalama | Std. Hata | Ortalama | Std. Hata | Ortalama | Std. Hata
Kontrol 0,40 0,06 0,48 0,05 0,62 0,08
Al 0,27 0,08 0,27 0,07 0,36 0,08
Al+PRP 0,52 0,11 0,41 0,09 0,37 0,1
PRP 0,50 0,03 0,48 0,07 0,49 0,04

4.2.4 Morris Su Labirenti Testi

Uzaysal bellegi ve hafizay1 degerlendirilmek i¢in kullanilan Morris su labirenti testi
kapsaminda Ogrenme seanslarindaki kagis gecikmesi siiresi gruplar arasinda
karsilastirildiginda 6grenme seanslarinin ilk dort giinlinde gruplar arasinda istatiksel agidan
anlaml bir fark bulunamamistir(Sekil 4.20, 21, 22, 23). Ogrenme seanslarinin besinci
giiniinde PRP grubunun kagis platformunu bulma siiresi Al grubuna gore anlamli bigimde
azalmistir (p < 0.05)(Sekil 4.24). Son 6grenme seansi olan altinci giinde ise kontrol grubu
ve PRP grubunun kagis platformunu bulma siiresi Al grubunun kagis platformunu bulma
sliresine gore istatiksel olarak anlamli bi¢imde azdir (p<0.05)(Sekil 4.25)(Cizelge 4.14).
Probe asamasi verileri degerlendirildiginde ise Al grubunun ortalama yiiziilen mesafesi
kontrol grubuna goére anlamli bigimde azdir (p < 0.05). Ayn1 zamanda AI+PRP grubunun

ortalama yiiziilen mesafesi hem kontrol grubuna goére (p < 0.005) hem de PRP grubuna gore
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anlamli bi¢imde azdir (p < 0.05) (Sekil 4.26) (Cizelge 4.15) . Gruplar arasi hedef kadranda
gecirilen siire degerlendirildiginde ise Al grubunun hedef kadranda gecirdigi siire kontrol
ve PRP grubuna gore istatiksel olarak anlamli bi¢imde azdir (p < 0.05). Aynm1 zamanda
AI+PRP grubunun da kontrol grubuna gore hedef kadranda gecirdigi siire istatiksel olarak
anlamli bicimde azdir (p < 0.05) (Sekil 4.27) (Cizelge 4.16).
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Sekil 4.20: Morris su labirenti testi 1.6grenme giinii ka¢is platformunu bulma siiresi
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Sekil 4.21: Morris su labirenti testi 2.6grenme giinii kagis platformunu bulma siiresi
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Sekil 4.22: Morris su labirenti testi 3.6grenme giinii kagis platformunu bulma siiresi
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Sekil 4.23: Morris su labirenti testi 4.6grenme giinii ka¢is platformunu bulma siiresi
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Sekil 4.24: Morris su labirenti testi 5.6grenme giinii kagis platformunu bulma siiresi
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BT S

Kagis Platformunu Bulma Siiresi (sn)

1 1 I 1
Kontrol Al AI+PRP PRP

Gruplar

Sekil 4.25: Morris su labirenti testi 6.6grenme giinii kagis platformunu bulma siiresi

Cizelge 4.14: Morris su labirenti testi kagis platformunu bulma stiresi

Ortalama +
Std. Hata Kontrol Al Al+PRP PRP
[Median
(25-75%)]
1.giin 15.84 +9.54 1527+ 6.70 12.88 +7.95 10.84 +6.20
[3.32 (2.14 -33.32)] | [9.04 (4.08-16.84)] | [3.84(2.32-10)] | [5.12 (2.92-7.4)]
2.giin 332+ 1.18 537+0.76 3.01£0.71 2,65+ 0.43
' [2.28 (1.76-4.28)] | [5.04(3.52-6.8)] | [2.32(1.76-352)] | [2.8 (1.44-3.76)]
3 i 1.94 +0.27 351 £1.15 2.02 £0.22 275 £0.71
-sun [2 (1.38-2.5)] [1.82 (1.76-4.62)] | [1.84 (1.76-2.08)] | (1.6 (1.28-4.37)]
4.giin 2.57 £0.60 3.53 £0.56 2.77 £0.58 236 £0.26
' [2 (1.64-3.41)] [3.08 (2.59-3.72)] | [2.08 (1.6-4.08)] | [2.2(1.56-3.2)
5 i 2.03 £0.16 2.78 +0.45 1.95 £0.29 1.56 = 0.15
-sun [2.04 (1.6-2.39)] | [2.56 (1.68-3.84)] | [1.92 (1.4 -2.32)] | [1.5 (1.28-2.04)]
6.giin 1.54+0.25[1.52 2.65+0.44[2.4 1.78+0.16[1,92 1.91£0.47[1.6
(1.08-2.0)] (2,08-2.4)] (1,36-2.08)] (1.2-1.96)]

48




1500 | |
* %

1000

500

Ortalama Yiiziilen Mesafe (cm)

o
|

T T
Kontrol Al AI+PRPPRP

Gruplar

Sekil 4.26: Morris su labirenti testinde ortalama yiiziilen mesafe

Cizelge 4.15 : Morris su labirenti testinde ortalama yiiziilen mesafe

Kontrol Al Al+PRP PRP
Ortalama 972,1 785,8 739,9 919
Std. Hata 32,9 37,88 39,19 45,98
3

o
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* }
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Hedef Kadranda Gegirilen Siire (sn)

Sekil 4.27: Morris su labirenti testinde hedef kadranda gegirilen siire
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Cizelge 4.16 : Morris su labirenti testinde hedef kadranda gegirilen siire

Kontrol Al Al+PRP PRP
Ortalama 41,2 32,18 32,46 38,75
Std. Hata 2,737 1,324 2,326 0,8933

50




5.TARTISMA

Al, dogada en yaygin bulunan metal olmasina ragmen bilinen herhangi fizyolojik bir
rolii yoktur. Konu 0Ozelinde yapilan calismalarda Al’nin viicutta metabolik olarak
gerceklesen reaksiyonlarin 200°den fazlasi tizerinde etkili oldugu bildirilmistir. Al kemik
yapimi, hematopoez, ilireme, bosaltim, kardiyovaskiiler, solunum sistemi gibi birgok
noktada patolojik etkiler gostermektedir. Ayni zamanda MSS iizerinde olusturdugu
patolojiler sebebiyle de iyi bilinen bir nérotoksindir. Birden ¢ok fizyolojik sistem tizerinde
pozitif etkisi bulunan ve biyolojik bir tiriin olan PRP farkli klinik alanlarda kullanilmaktadir.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda ise PRP nin sinir sistemi patolojileri tizerinde de etkisi

olabilecegi gosterilmektedir (Anitua ve ark. 2014).

Bu calismada Al toksisitesinin 6grenme/bellek ve hafiza performansi, lokomotor
aktivite ve anksiyete benzeri davranislar lizerindeki etkisi incelendi. Ayni zamanda, bu
davranig parametreleri Al toksisitesine PRP’nin etkilerini gézlemek i¢in de degerlendirildi.
Bu konu 6zelinde literatiirde bulunan bir adet ¢alisma bulunmaktadir. Laag ve ark.’1 (2020)
tarafindan yapilan ¢alismada Al toksisitesi olusturmak i¢in AICl3, 60 giin boyunca 10 mg/kg
konsantrasyonunda intraperitonel olarak enjekte edilmistir. PRP ise haftada iki kez
subkutan6z olarak 0.5ml/kg konsantrasyonunda enjekte edilmistir. Deney sonucunda
incelenen histolojik goriintiiler dogrultusunda Al toksisitesinin neden oldugu korteks
hasarin1 PRP enjeksiyonun kismen en aza indirgedigini gostermektedir (Laag ve ark. 2021).
PRP’nin 6grenme/bellek ve hafiza tizerindeki etkilerini Demir ve ark.’nin (2020) yaptiklar
calismada gosterilmistir. Yasli hayvanlar ile PRP enjekte edilen yasli hayvanlar
karsilastirildiginda, PRP enjekte edilen yasli hayvanlarin 6grenme/bellek performanlarinda
ve lokomotor aktivitelerinde yashh hayvanlara gore istatiksel olarak anlamli bir atig
bulundugunu yayinlamislardir. Ayn1 zamanda PRP enjeksiyonun anksiyete ve depresyon
benzeri davraniglar olusumu tizerinde bir etkisinin olmadigini da bildirilmislerdir (Demir ve
ark. 2020).

Bu ¢alismada siirdiiriilen deney boyunca, deney hayvanlariin agirliklari her giin not
edilmistir ve hayvanlarin viicut agirliklari istatiksel olarak incelendiginde gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunamadigi gozlemlenmistir. Azzaoui ve ark.’nin (2008) yaptiklari

deneysel ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer bicimde deney sonunda Al grubunda anlamli
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bir agirlik azalmasi olmamakla birlikte gruplar arasinda da agirliklar agisindan anlamli bir

fark bulunamamistir (Azzaoui ve ark. 2008).

Norodejeneratif hasarin davranis belirtegleri arasinda bulunan énemli bir parametre
de lokomotor aktivitedir (Maya ve ark. 2016). Calismamizda lokomotor aktiviteyi
belirlemek i¢in agik alan testi verileri degerlendirilmistir. Anksiyete benzeri davranislar
belirlemek i¢in ise acik alan testi ve aydmlik karanlik kutu testinin verileri
degerlendirilmistir. Agik alan testi kapsaminda toplam kat edilen mesafe verileri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bu sonuglar
dogrultusunda literatiire uyumlu olarak Al toksisitesinin lokomotor aktivite {izerinde
olumsuz bir etkiye sebep olmadigini gozlemledik. Konu o6zelinde literatiir incelemesi
yapildiginda, Varner ve ark.’mn (1994) yaptiklar1 ¢alismada oral olarak olusturulan Al
toksisitesi modelinde toplam katedilen mesafenin gruplar arasinda anlamli olmadigi
raporlamiglardir (Varner ve ark. 1994). Colomina ve ark.’1 (2002) yash ve geng siganlarla
yaptiklar1 ¢aligmada oral gavaj ile Al toksisitesi modeli olusturmuslardir. Yash siganlarda
toplam katedilen mesafe azalirken bizim calismamizla benzer bigimde gen¢ sicanlarda
toplam katedilen mesafenin gruplar arasinda anlamli bir farkliliga ulagsmadiginm
gostermislerdir (Colomina ve ark. 2002). Azzaoui ve ark.’nin (2008) ¢alismasinda da benzer
bigimde toplam katedilen mesafe degismemistir (Azzaoui ve ark. 2008). Haider ve ark.’nin
(2016) 14 giin boyunca intraperitonel uyguladiklar1 AlCI3 ile olusturduklar1 Al toksisitesi
modelinde de gruplar arasinda toplam katedilen mesafe degismemistir (Haider ve ark. 2016).
Lokomotor aktivite verileri literatiir kapsaminda heniiz fikir birligine ulasamamistir (Cizelge
5.1, 5.2). Bizim sonuglarimiza benzer yayimlanan sonuglarin yani sira Abdel-Aal ve ark.’nin
(2011) yaptiklar ¢alismada 60 giin boyunca 100 mg/kg AlICI3 oral gavaj yolu ile verilmistir
ve bu dogrultuda Al grubunun toplam katettigi mesafe kontrol grubuna gore anlamli bigimde
azalmistir (Abdel-Aal ve ark. 2011). Liaquat ve ark.’nin (2019) yaptiklar1 ¢aligmada 150
mg/kg AICI3’ii 7 glin boyunca intraperitonel olarak enjekte etmislerdir. Deney sonucunda
Al grubunun lokomotor aktivitesinin kontrol grubuna gore anlamli bi¢cimde azalmisg
oldugunu gostermislerdir (Liaquat ve ark. 2019). Ilging bir sekilde, Sethi ve ark.’nin (2008)
50 mg/kg AICI3 uyguladiklari siganlarda ise toplam katedilen mesafe artmistir (Sethi ve ark.
2008). Calismamizda PRP uygulamasinin lokomotor aktivite tizerinde olumsuz bir etkisinin
olmadig1 gézlemlenmistir. Ji ve ark.’nin (2023) yaptiklar calismada bizim bulgularimizla

benzer olarak PRP grubunun toplam kat ettigi mesafe kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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istatiksel agidan anlamli bir fark gostermemistir (Ji ve ark. 2023). Ancak Demir ve ark.’t
(2020)  yaptiklar1 ¢alismada, PRP uygulamasinin lokomotor aktiviteyi arttigini
gostermislerdir (Demir ve ark. 2020). Bu ¢alismalarin birbirlerinden farkli sonuglara ulagsmis
olmalarinin nedeni Ji ve ark. Spaque dawley tiirii bir hayvan kullanirken, Demir ve ark.

BALB}/c tiirlinde bir fare kullanmig olmalar1 olabilir.

Anksiyete benzeri davraniglar agik alan testi kapsaminda, iki ayak {izerine kalkma ve
temizlenme davraniginin sayilari verileri ile incelenmistir. Lokomotor aktiviteye benzer
bigimde konu hakkinda literatiir verileri fikir birligine ulasmamistir. Temizlenme, anksiyete
benzeri davraniglari, iki ayak iizerine kalkma ise kesfetme davranislarini
yorumlayabilmemizi saglayan parametrelerdir. Calismamizda temizlenme ve iki ayak
tizerine kalkma davranis1 gruplar arasinda karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
farka ulasmamuistir. Bu durumda ¢alismamiz sonucunda Al toksisitesinin kesfetme davranisi
ve anksiyete lizerine olumsuz bir etki gostermedigini literatiirle uyumlu bir bigimde
gozlemlemekteyiz. Junior ve ark.’nin (2013) yaptiklari ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer
olarak iki ayak iizerine kalkma ve temizlenme davranis1 gruplar arasinda anlamli bir fark
gostermemistir (Junior ve ark. 2013). Ayni sekilde Abd-Elhady ve ark.’nin (2013) yaptiklart
calismada da bizim sonuclarimiza benzer bicimde temizlenme ve iki ayak {izerine kalkma
davranig1 gruplar arasinda istatiksel olarak anlamlilik gostermemektedir (Abd-Elhady ve ark.
2013). Agik alan testinin diger parametreleri gibi bu parametrelerde de literatiirde fikir birligi
bulunmamaktadir (Cizelge 5.1, 5.2). Ornegin; Chen ve ark.’1(2021) yaptiklar1 deneyde iki
ayak tlizerine kalkma sayisinin Al grubunda anlamli bi¢imde az oldugu gozlemlemis olsalar
da Colomina ve ark.’nin (2002) calismalarinda iki ayak iizerine kalkma davranisi Al
grubunda diger gruplara gore anlamli bi¢cimde artis gostermistir  (Chen ve ark. 2021,
Colomina ve ark. 2002).
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Cizelge 5.1: 1994-2017 agik alan testi, aliminyum toksiSitesi ¢alismalar1 (|: azalma, 1: artma, <

degisim yok, ? : belirtilmemis, J: erkek, Q: disi, ABD: anksiyete benzeri davraniglar)

iki ayag: iizerine
kalkma sayisi,
kasinma siiresi,
donma siiresi <

Arastirma Aliiminyum Hayvan Tiirii Deney Bakilan Sonug
toksitesi modeli yapilma Davranig
saati ve Parametresi
stiresi
(Varner ve ark. | 0.5,5,50 ppm, | Yetigkin long | 45 hafta Toplam Lokomotor
1994) oral yol ile 45 evans sican & | sonra katedilen mesafe | aktivite <
hafta <
(Colomina ve 50 mg/kg oral Juvenile ve 100 giin Toplam Lokomotor
ark. 2002) 14 giin, 100 yaslt sigan & sonra, 6 katedilen mesafe | aktivite «>1,
mg/kg 100 giin dakika geng <> /yash 1, | ABD |
oral yol ile Toplam iki ayag:
ilizerine kalkma
sayis1 geng T,
yash 1
(Azzaoui ve 80 ml/kg , 90 Yetiskin wistar | 2 haftada Toplam Lokomotor
ark. 2008) giin , oral yol ile | sigan Q bir, 7 katedilen mesafe | aktivite <>
dakika -
(Sethi ve ark. 50 mg/kg, 6 ay, | Geng yetiskin | 6 ay sonra, | Toplam Lokomotor
2008) oral yol ile ve 3 dakika katedilen mesafe | aktivite 1,
yaghiyetigkin 1, iki ayag1 ABD 1
wistar sigan Q tizerine kalkma
sayist |, fekal
boli sayisit
(Erazi ve ark. 3g/L, 4 ay, oral | Yetigkin wistar | 4 ay sonra, | Toplam Lokomotor
2010) yol ile albino sigan 20 dakika katedilen mesafe | aktivite |
3% !
(Abdel-Aal ve | 100 mg/kg, 60 Yetigkin wistar | 60glin Toplam Lokomotor
ark. 2011) glin, i.p albino sigan & | sonra katedilen aktivite |,
mesafe|, ABD 1
iki ayag: iizerine
kalkma say1si|,
fekal boli say1si
>
(Abd-Elhady 10 mg/kg, 28 Yetiskin 28 giin Toplam Lokomotor
ve ark. 2013) giin, i.p laktat spraque sonra, 3 katedilen aktivite <,
dawley sigan dakika mesafe<«, ABD «
3 iki ayag iizerine
kalkma sayisi<,
kasinma
davranigi—
(Junior ve ark. | 320 mg/kg, 4 Yetigkin wistar | Tiim dozlar | Toplam Lokomotor
2013) giin 1.g (gavaj) albino sigan & | bittikten 1, | katedilen mesafe | aktivite 1
10ve 24 1 (1 giin)
glin sonra 5 | Toplam ABD <
dakika katedilen mesafe
1 (10. Ve 24.
Giin)
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Cizelge 5.1 Devam: 1994-2017agik alan testi, aliiminyum toksisitesi ¢alismalar1

(Thenmozhi ve | 100 mg/kg, 60 | Yetiskin 60 doz Merkez bolgede | Lokomotor
ark. 2015) gin, i.p wistar albino sonra, 5 katedilen aktivite |,
sigan & dakika mesafe| ABD 1
Perifer bolgede
katedilen
mesafe|
iki ayag1 iizerine
kalkma sayis1|
Kasmma
davranigi |
(Al-Amin ve 50 mg/kg, 42 Yetiskin swiss | 42 doz Toplam Lokomotor
ark. 2016) giin, ? albino fare & sonra, 20 katedilen mesafe | aktivite 1
dakika 1
(Jamil ve ark. 150 mg/kg, 12 Yetiskin 12 giin Merkez bolgede | ABD 1
2016) giin, i.p balb/c fare & | sonra, 30 gegen siire |,
dakika Periferal bolgede
gecen stire 7
(Haider ve ark. | 100 mg/kg, 14 | Geng wistar 14 giin Toplam Lokomotor
2016) glin, i.p albino sigan ? | sonra, ? katedilen mesafe | aktivite <>
dakika -
(Farhat ve ark. | 250 mg/kg, 42 Yetigkin 42 doz Merkez bolgede | ABD 1
2017) giin, oral yolla balb/c fare & sonra, 30 gecen siire, Vertikal
dakika bakim amaglh lokomotor
kasinmal|, aktivite |ve 1
anksiyete
kaynakl
kasinma, iki
ayagi lizerine
kalkma sayisi|ve
1

Anksiyete benzeri davraniglart inceleyebilecegimiz  diger bir test ise
aydinlik/karanlik kutu testidir. Bu testte, aydinlik alanda gecirdigi siire, bolmeler arasi gecis
sayisi, iki ayak lizerine kalkma siiresi ve temizlenme siiresi verileri degerlendirilmistir.
Aydinlik alanda gegirilen siire verisi incelendiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamustir. Rebai ve ark. (2008), Erazi ve ark. (2010) Khadija ve ark. (2018)
yaptiklar1 ¢alismada bizim sonuglarimiza benzer sekilde Al gruplarmmin aydinlik alanda
gegirdikleri siire gruplar arasinda anlamli bir farka ulasmamustir (Erazi ve ark. 2010, Khadija
ve ark. 2018, Rebai ve ark. 2008). Khadija ve ark. (2018) ve ELBini-Dhouib ve ark.’nin
(2021) yaptiklar1 ¢alismada bolmeler arasi gecis sayisi bizim sonucumuza benzer sekilde
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark géstermemektedir. (ELBini-Dhouib ve ark.
2021, Khadija ve ark. 2018). Gruplar arasinda karanlik alanda iki ayak iizerine kalkma
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davraniginin ve temizlenme davraniginin siiresi degerlendirildiginde gruplar aras1 anlamli bir
fark bulunmamaktadir. Istatiksel olarak anlamli farka ulasmamasina ragmen PRP grubunun
temizlenme davranisinin diger gruplara gore az olusu dikkat ¢ekmektedir. Ayni sekilde
aydinlik alanda iki ayak tlizerine kalkma davranisi siiresi de gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamaktadir ancak grafiklerde Al grubunun ve Al+PRP grubunun,
kontrol ve PRP grubuna gore belirgin sekilde az oldugu gézlemlenmektedir. Abu Taweel ve
Al-Mutary’in (2021) yaptiklar1 deneyde anksiyete parametresi olarak temizlenme ve iki
ayagi iizerine kalkma davramisini incelemislerdir. Deney sonucunda Al toksisitesi
olusturulan grubun iki ayak tizerine kalkma davranisinda anlamli bir bicimde azalma ve
temizlenme davraniginda ise anlamli bir bigimde artis gosterdigini yaymlamislardir (Abu-
Taweel ve ark. 2021). Khadija ve ark.’nin (2018) gergeklestirdikleri deneyde iki ayak
izerine kalkma davranisinin Al toksisitesi olusturulan grupta istatiksel olarak anlamli bir

degisim gostermedigini raporlamislardir (Khadija ve ark. 2018).

Cizelge 5.2 : 2018-2022 agik alan testi, aliiminyum toksiSitesi ¢alismalari (| : azalma, 1: artma, <>:
degisim yok, ? : belirtilmemis, &' erkek, @: disi, ABD: anksiyete benzeri davranislar)

Arastirma Aliiminyum Hayvan Tiirii | Deney Bakilan Sonug
toksitesi modeli yapilma saati | Davranig
ve siiresi Parametresi
(Cheng ve ark. | H2S +15 Yetiskin Son Toplam Lokomotor
2019) mmol/kg , i.p kunming fare | uygulamadan | katedilen mesafe | aktivite |
giin agir1, 20 48 20 giin 1, iki ayag1 ABD 1
giin sonra, 5 uzerine kalkma
dakika sayist |
(Chiroma ve 100,200,300 Yetigkin 63. doz 100,200,300 Lokomotor
ark. 2018) mg/kg AICI3 wistar albino | sonrasi, mg/kg Toplam aktivite <
+D Galaktoz sican & 5 dakika katedilen mesafe
(60 mg/kg) PN
7 hafta her giin,
oral yol
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Cizelge 5.2 Devam: 2018-2022 acik alan testi, aliiminyum toksiSitesi ¢aligmalari

?

kalkma say1st |,
toplam kaginma
stiresi T, fekal boli
sayis1]

(Drobyshevve | 2g/L,90giin, | Yetiskin 30 ve 90 Toplam katedilen | Lokomotor
ark. 2018) oral yol wistar albino | giin sonra, 2 | mesafe 1 (30 aktivite 1,
sigan & dakika giin), < (90 giin
sonra) , iki ayagt | ABD|«
iizerine kalkma
sayis1t (30 giin),
<> (90 giin sonra),
kasinma siiresi <>
(30 ve 90. Giin)
(Khadija ve 25 mg/kg (Ti Geng balb/c 8 giin sonra, | Toplam katedilen | Lokomotor
ark. 2018) 6A1V),8 giin, | fare 4,9 10 dakika mesafe <> aktivite <>
.9 (gavaj)
(Zhang ve ark. | 120 mg/kg D Geng balb/c 91 giin Merkez bolgede ABD |
2018) galaktoz (sc) ve | fare ? sonra, 5 gecen siire 1
20 mg/kg AI3 dakika
20 mg/kg i.g
(gavaj), 91 giin
(Cui ve ark. 50 mg/kg, 60 Yetigkin 60 giin Toplam katedilen | Lokomotor
2020) glin, i.p spraque sonra, mesafe <, aktivite <>,
dawley sigan | 5 dakika Toplam iki ayagi | ABD 1
iizerine kalkma
sayisi |, merkez
bolgeye gecis
sayisl |
(Zhang ve ark. | 50, 150 and juvenile 90 giin Toplam katedilen | Lokomotor
2020) 450 mg/kg, 90 | wistar albino | sonra, mesafe |, iki ayag1 | aktivite |
giin oral yol sigan & tizerine kalkma ABD 1
saysi|, (150,450
mg/kg
gruplarinda)
donma siiresit
(50,150,450mg/kg
gruplarinda)
(Han ve ark. 100 mg/kg D Yetiskin 42 giin Toplam katedilen | Lokomotor
2020) galaktoz + 40 spraque sonra mesafe] , aktivite |,
mg/kg AICI3, | dawley sigan | 5 dakika Toplam iki ayagi | ABD 1
42 giin, tizerine kalkma
i.g (gavaj) sayist |,
(Chen ve ark. 175 mg/kg, 25 | Yetiskin 25 giin Toplan katedilen | Lokomotor
2021) giin oral spraque sonra mesafe |, iki aktivite |
dawley si¢can ayag1 lizerine ABD 1
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Cizelge 5.2 Devam: 2018-2022 acik alan testi, aliiminyum toksiSitesi ¢aligmalari

(He ve ark. 4,16, 64 Mm, Yetiskin 7 glin sonra, | 64 Mm Merkez ABD |,
2021) Icv, 7 giin spraque 10 dakika bolgede gegen (64 Mm/,
dawley sigan stiret, 64Mm 4,16 Mme>)
toplam kaginma | Vertikal
stiresi|,4,16,64 lokomotor
Mm iki ayagi aktivite |
tizerine kalkma (4,16,64 Mm)
sayisi]
(Wong-Guerra | 500 mg/kg, i.g | Yetiskin 30 giin toplam katedilen | Lokomotor
ve ark. 2021) (gavaj), 30 giin | wistar albino | sonra, 5 mesafe < aktivite <
sigan & dakika
(Dibacto ve 75 mg/kg , oral | Yaslh wistar 20. ve 40. Toplam katedilen | Lokomotor
ark. 2022) yolile, 60 giin | albino sigan Giin, ? mesafe | aktivite |
,9 dakika

Calismamizin bulgular1 dogrultusunda PRP uygulamasinin da anksiyete benzeri
davranislar tizerine olumsuz bir etkisi olmadig1 gézlemlenmektedir. Aydinlik/karanlik kutu
testi ve yiikseltilmis art1 labirent testi anksiyete benzeri davraniglar1 degerlendirmek igin
kullanilmaktadir (Gogas ve ark. 2007). Ji ve ark.’nin (2023) yaptiklar1 ¢alismada anksiyete
benzeri davraniglart gézlemlemek amaciyla yiikseltilmis art1 labirent testi yapilmistir ve
bulgularimiz ile uyumlu olarak PRP uygulamasi anksiyete benzeri davraniglara neden

olmamistir (Ji ve ark. 2023).

Biligsel becerileri degerlendirmek icin yeni nesne tanima testi ve morris su labirenti
testi yapilmistir. Yeni nesne tanima testinin ikinci 6grenme giiniinde uzaysal bellegi, test
fazinda ise algisal bellegi degerlendirdik. Bu ¢alismada s6z konusu test i¢in toplam obje
ilgilenme siiresi, fark skoru ve tanima indeksi olmak tizere ii¢ parametre degerlendirilmistir.
Toplam nesnelerle ilgilenme siiresinin belirli bir minimum degeri tutturmasi gerekmektedir.
Bu deger deneye katilim gostermenin bir belirtecidir ve deney siiresi boyunca her iki nesne
ile ilgilenen siire toplanir (A+A’ ve A+B). N1, N2 ve test fazinin verileri degerlendirildiginde
deney giinii kapsaminda gruplar arasinda beklenildigi gibi anlamli bir fark bulunamamugtir.
Gruplarin tamami birbirlerine benzer oranlarda teste katilim gdstermislerdir ve bu testin

protokoliinii dogrular niteliktedir.
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Cizelge 5.3: 2008-2021 aydinlik karanlik kutusu testi, aliminyum toksisitesi ¢aligmalari (|: azalma,
1: artma, <>: degisim yok, ? : belirtilmemis, J': erkek, 9: disi, ABD: anksiyete benzeri davranislar)

Aragtirma

Aliiminyum
toksitesi

Hayvan Tiiri

Deney
yapilma
zamani ve
siiresi

Incelenen davranis
parametresi

Sonug

(Rebai ve ark.
2008)

50 mg/kg, 3 ay,
Oral yol ile

Geng albino
fare &

3 ay sonra, 20
dakika

Aydinlik ve karanlik
boélmede gecen siire
<«

ABD <~

(Erazi ve ark.
2010)

3g/L,4ay,
oral yol ile

Yetiskin
wistar albino

sigan 3'Q

4 ay sonra, 20
dakika

Aydinlik bolmede
gecen siire
—(Yetiskin
donemde Al maruz
kalan ),

Aydinlik bélmede
gecen sure?
(intrauterin
donemden itibaren
Al maruz kalan)

ABD <

(Kharoubi ve
ark. 2016)

200 ppm, 4
hafta, oral yol

? wistar
albino sigan ?

Son toksik
uygulamadan,
5 hafta sonra

Aydinlik bolmede
gecen sure |

ABD?

(Khadija ve
ark. 2018)

25 mg/kg (Ti
6AlV),8 giin,
i.g (gavaj)

Geng balb/c
fare 3,9

8 giin sonra,
5 dakika

Bolmeler aras1 gecis
sayist, iki ayagi
tizerine kalkma
sayist,
karanlik/aydinlik
bolmede gegen siire,
irinasyon,
defekasyon <

ABD <

(Liaquat ve
ark. 2019)

150 mg/kg, 7
giin, i.p

? wistar
albino sican &

7 glin sonra, ?

Aydinlik bélmede
gecen sure |

ABD 1

(Abu-Taweel
ve ark. 2021)

400 mg/kg,
35 giin, oral yol

Yetigkin
balb/c fare &,

35 giin sonra,
5 dakika

Aydinlik bélmede
gecen slire|,
kasinma siiresit,
strese bagli gergin
postiirt, bolmeler
arasl gegis sayisi],
iki ayag: iizerine
kalkma davranig1]

ABD?1

(ELBini-
Dhouib ve ark.
2021)

100 mg/kg, 90
giin, 1.g (gavaj)

? wistar
albino sigan

39

90 giin sonra,
5 dakika

Aydinlik bélmede
gecen sure |,
karanlik bolmede
gecen stire 1,
bolmeler aras1 gegis
sayisi<>

ABD 1

Fark skoru deney hayvaninin yeni nesne ile ilgilenme siiresinden eski nesne ile

ilgilenme siiresi ¢ikartildiginda elde edilen degerdir (A'- A veya B — A). Bu denklemden

yola cikarak eksi degerler eski nesne ile ilgilenme siiresinin daha fazla oldugunu

gostermektedir. N1, N2 ve test fazi verilerine gore gruplar arasinda anlamli fark

59



bulunmamaktadir. Ancak N2’de yalnizca PRP grubunun pozitif deger gosterdigi
goriilmektedir. Bu deger bize yalnizca PRP grubundaki hayvanlarin yeri degisen nesne ile
daha ¢ok ilgilendigini gostermektedir. Test fazinda ise sadece kontrol ve PRP grubu pozitif

deger gostermektedir. Bu durumda Al ve AI+PRP grubu tanidik nesneyi hatirlayamamuistir.

Tanima indeksi, 0-1 arasinda bir deger alir. Tanima indeksinin yiiksekligi bilissel

islevlerde iyilesmeyi gosterir. Tanima indeksi yeni nesne ile ilgilenme zamaninin toplam

zamana boliinmesi ile elde edilir (A’ / (A+B) ve B / (A+B)). Oregin hesap sonucunda 0,5

sn’lik puan1 olan hayvanin zamaninin yarisini yeni objeyle ilgilenerek gecirdigi anlamina
gelirken 1 sn’lik puant olan hayvanin obje kesfi i¢in ge¢irdigi zamanin tamamini yeni
objeyle gecirdigi anlamina gelir (Bates ve ark. 2019). N1, N2 ve test faz1 verilerine gore
gruplar arasinda tamima indeksi degerlerinde istatiksel olarak bir anlamlilik
bulunmamaktadir. Ancak N2’de PRP ve kontrol grubu en fazla tanima indeksi degerini
verirken Al grubunun tanima indeksi degerinin en diisiik deger oldugu goézlemlenmektedir.
Ayni sekilde test fazinin tanima indeksi degerlerine gore de Al grubu en diisiik degeri
gostermektedir. Farhat ve ark.’nin (2017) yaptigi ¢alismada 250 mg/kg AlICI3 igme suyu ile
verilmistir. Al grubunun tanima indeksi diger gruplara gore daha diisiik bir deger
gostermektedir (Farhat ve ark. 2017). Kasbe ve ark.’nin (2015) yaptigi ¢alismada AlICIz’i
oral olarak 100 mg/kg olarak vermislerdir ve calismamizla uyumlu olarak tanima indeksi Al
grubunda daha diisiik bir deger gostermektedir (Kasbe ve ark. 2015). Kaur ve ark. (2021)
yaptiklar1 ¢alismada AlCI3’li oral gavaj ile 200 mg/kg konsantrasyonda 28 giin boyunca
verilmistir ve benzer bigimde Al grubunun tanima indeksi degeri daha diistiktlir. Aym
zamanda yalmizca PRP uygulanan grupta da PRP’nin tek basma uygulanmasi bilissel
beceriler ilizerinde anlamli bir fark gostermedi. Ji ve ark. (2023) da bizim bulgularimiza
benzer bigimde ¢aligmalar1 kapsaminda tek bagina PRP uygulanan grubunun tanima indeksi

kontrol grubunun tanima indeksine gore anlamli bir fark gostermemistir .

Morris su labirenti davramis testi hipokampiis bagimli 6grenme ve bellek
bozukluklarin1 degerlendirmek igin kullanilan bir testtir (Morris ve ark. 1982). Deneysel
calismamiz dogrultusunda Al toksisitesinin dgrenme/bellek bozukluklarina yol agtiini
gozlemledik. Ancak PRP tek basimma enjekte edildigi grupta biligsel becerilerde kontrol

grubuna gore anlamli bir fark bulunmamustir. Ji ve ark.’nin (2023) yaptiklar1 ¢alismada
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bizim bulgularimizla benzer olarak PRP grubunun kagis platformunu bulma siiresi kontrol
grubu ile istatiksel a¢idan anlamli bir fark gostermemistir (Ji ve ark. 2023). Liaquat ve
ark.’nmin (2019) yaptiklar1 deneysel calisma ile olusturduklari Al toksisitesi sonucu Al
grubunun kagis platformunu bulma siiresi kontrol grubuna gére anlamli bigimde fazla
oldugunu gostermislerdir (Liaquat ve ark. 2019). BLuo ve ark.’nin (2007) yaptiklari
calismada 1600 p.p.m. AICI3’ii i¢gme suyu ile 8 hafta boyunca verilerek maruziyet
olusturmuslardir. Al toksisitesi olusturulan grubun kagis platformunu bulma siiresinin diger
gruplara gore anlamli bigimde fazla oldugu gosterilmistir. Abdel-Aal ve ark.’nin (2011)
yaptig1 ¢aligmada Al toksisitesi grubunun kagis platformunu bulma siiresi anlamli bigimde
artmistir(Abdel-Aal ve ark. 2011). Kasber ve ark.’nin (2015) yaptiklari ¢alismada Al
grubunun kagis platformunu bulma siiresi anlamli bigimde artmistir (Kasbe ve ark. 2015).
Jangra ve ark.’nin (2015) yaptiklari ¢alismada ayni sekilde Al grubunun kagis platformunu
bulma siiresi anlamli bicimde uzamistir (Jangra ve ark. 2015). Abdel-Zaher ve ark.’nin
(2017) yaptiklart ¢alismada 100 mg/kg A1CI3’1 90 giin boyunca intraperitonel olarak enjekte
etmislerdir. Al grubunun bizim sonuglarimizla uyumlu bi¢cimde kagis platformunu bulma
sliresi anlamli bigimde uzamistir(Abdel-Zaher ve ark. 2017). Bhounsule ve ark.’nin (2023)
yilinda yaptigi ¢caligmada 6grenme seanslarinda Al grubunun kacis platformunu bulma siiresi
kontrol grubuna gore anlaml bi¢imde artmistir (Bhounsule ve ark. 2023). Probe fazini
degerlendirebilmek igin ortalama yiiziilen mesafesi ve hedef kadranda gegirilen siire
parametreleri kullanilmistir. Bulgularimizla uyumlu olarak He ve ark.’nin (2021) farkli Al
dozlar1 uygulayarak olusturduklar1 Al toksisitesi hakkindaki ¢alismalarinda, gruplarin Al
toksisitesi olusturulmak igin uygulanan en yiiksek konsantrasyonun uygulandigi iki grubun
diger gruplara kiyasla hedef kadranda geg¢irdigi siire anlamli bi¢imde azalmistir (He ve ark.
2021). Bhounsule ve ark.’nin (2023) yaptiklar1 ¢aligma bulgular1 da bizim bulgularimizla
uyumlu olarak Al grubunun hedef kadranda gecirdigi siire kontrol grubuna gore anlamh
bigimde azalmistir (Bhounsule ve ark. 2023). Thippeswamy ve ark.’nin (2013) yaptiklari
caligmada 42 giin boyunca 100 mg/kg AICI3’ii oral gavaj yolu ile uygulamiglardir. Bu
calisma dogrultusunda Al toksisitesi grubunun ogrenme/bellek performansinda diger
gruplara kiyasla anlamli bir diisiis vardir (Thippeswamy ve ark. 2013). Abdel-Zaher ve
ark.’nin (2017)’de yaptiklar1 ¢alismada Al grubunun hedef kadranda gegirdikleri siire
anlamli bi¢imde azalmistir (Abdel-Zaher ve ark. 2017). Kaur ve ark.’nin (2021) yaptigi

calismada da benzer sekilde Al grubunun hedef kadranda gecirdigi siire kontol grubuna gore
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anlamli bigimde azalmistir (Kaur ve ark. 2021). Abdel-Aal ve ark.’nin (2011) Al toksisitesi
grubunun hedef kadranda gegirdigi siire anlamli bigimde azdir(Abdel-Aal ve ark. 2011).
Hedef kadranda gegirilen siire PRP grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda anlamli bir fark
gostermemektedir. Ji ve ark. (2023) nin yaptiklar1 ¢alismada bizim bulgularimizla benzer
olarak PRP grubunun hedef kadranda gecirdigi siire kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatiksel agidan anlamli bir fark géstermemistir (Ji ve ark. 2023).

Morris su labirenti testi, yeni nesne tanima testine kiyasla deney hayvanlari i¢in daha
stresli bir test ortamidir. Morris su testinde degerlendirdigimiz uzaysal bellek ile yeni nesne
tanima testinin ikinci O0grenme giiniinde degerlendirmis oldugumuz uzaysal bellek
sonuglarmin farkli ¢ikmis olmasi optimal seviyede stresin 6grenmeyi indiiklemesi ile
aciklanabilir. Soyle ki, farkli dozlarda kortikosteron enjeksiyonu yapilan bir ¢alismada
aragtirmacilar optimal Kkortikosteron seviyesinin 6grenme ve hafiza becerilerinde
giiclendirmeye neden olacagini nesne tanima testi ile gostermiglerdir. Bu arastirma
dogrultusunda Morris su testinin neden oldugu akut stresin 6grenmeyi indiikleyerek yeni
nesne tanima testine gore farkli sonuglar vermis olabilecegini diistinmekteyiz (Harrison ve

ark. 2009).
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6. SONUC

AICl3 ile olusturulan deneysel Al toksisitesi modeli lokomotor aktivitede azalmaya
neden olsa da bu fark istatistiksel anlamlilik seviyesine ulagmadi. Al toksisitesinin etkilerini
azaltmak igin tatbik edilen PRP tedavisinin ise anksiyete benzeri davranislari azaltip,
kesfetme davraniglarini ise arttirdigir gézlenmesine ragmen bu fark anlamlilik seviyesine
ulagsmadi. Ayni zamanda, Al toksisitesi algisal ve uzaysal bellek de bozulmaya yol agt1 ancak
PRP tatbikinin gostermis oldugu iyilestirici etki istatiksel olarak anlamli degildi. Ek olarak,
Morris su labirenti testi sonuglari gbz Online alindiginda ise Al iligkili uzaysal bellek

bozulmasina, PRP tatbikinin anlamli bir etki gostermedigi gézlemlendi.

Sonug olarak, Al toksisitesi 6grenme/bellegi bozdu. Bu durumu diizeltmesi beklenen
PRP tedavisinin ise olumlu etkileri goriilmesine ragmen iyilesme seviyesi anlamlilik
seviyesine ulasmadi. PRP tedavisinin Al toksisitesi iizerindeki beklenen olumlu etkilerinin
molekiiler seviyede arastirilmasi potansiyel terapétik etkileri olan bu biyolojik {irliniin etki

mekanizmasinin anlagilmasina katki saglayacaktir.
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