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Ozet

Summary

Manganez (Mn), normal konsantrasyonlarda antioksidan
etkiye sahiptir ve organizma igin Onemlidir. Yiiksek kon-
santrasyonlarda dokular tarafindan tutulmakta ve toksik etki
gosterebilmektedir. Merkezi sinir sistemindeki (MSS) toksik
etkisini Ozellikle ekstrapiramidal sistemde gosterdigi ve
Parkinson benzeri semptomlara neden oldugu bildirilmistir.
Endiistrideki yaygin kullanimi ve MSS iizerindeki toksik etki-
leri nedeniyle 6nemli bir saglik sorunu olusturabilmektedir.
Manganezin MSS {izerindeki etkisini hangi mekanizma ile
olusturdugu tam olarak agikliga kavusturulabilmis degildir.
Sunulan ¢alismada yiiksek dozda (30mg/kg/gilin) ve uzun sire-
li (50 giin) MnCl, enjeksiyonunun MSS iizerindeki etkilerinin
arastirilmas1 amaglandi. Deneyde, her iki cinsten, 10'u kontrol
ve 10'u deney grubunda olmak iizere 20 adet Wistar albino
sican kullanildi. Deney grubunu olusturan siganlara 50 giin
stire ile, 30mg/kg/giin MnCl,, kontrol gurubu si¢anlara ayni
siire ve miktarda serum fizyolojik enjekte edildi (i.p.). Deney
siiresi i¢inde (onbeser giinliikk periyotlarla) ve sonunda
tartilarak agirlik kontrolleri yapildi. Denekler deney siiresi so-
nunda geceden ag¢ birakildilar. Hafif eter anestezisi altinda
kalplerinden alinan kan 6rneklerinde, plazma ve eritrosit Mn
diizeyleri saptandi. Kanatilarak oldiiriilen hayvanlarin beyin-
leri ¢ikarildi. Beyinler {i¢ pargaya ayrildi. Beyin doku drnek-
lerinde, beyin Mn diizeyi ile serebral korteks ve serebellum
malondialdehit (MDA) diizeyleri saptandi ve histolojik in-
celemeleri yapildi. Sonuglar nonparametrik Mann Whitney U
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Manganese (Mn) is an essential trace element at low con-
centrations. It is known as an free oxygen radical scavencer,
but when it is present in excess quantities in tissues it may be
toxic. These toxic effects are seen in deep brain tissues espe-
cially in pyramidal neurons and known to induce a Parkinson-
ian state. The use of Manganese (Mn) and its compounds, in
industry, generates adverse health effects in workers who are
exposed to Mn. The toxicity of manganese in brain has not
been fully understood. In the present study we aimed to inves-
tigate the effects of high dose (30mg/kg/day) and chronic Mn
application on brain tissue. In the experiments, 20 Wistar rats
were used. Ten of the rats were injected MnCl, as a dosage of
30 mg/kg/day for 50 days and kept as experimental (group II).
The remainder of the10 rats were injected serum physiologic at
the same time and same amount as in experimental group and
kept as control group (group I). Rats were fed with granulated
food and water at libitum. At the end of the experimental peri-
od rats were fasted 12 h, they were weighted. Under light anes-
thesia blood samples were collected intracardically in
tubes(washed with deionised water before) having heparin for
the routine measurements and plasma and erythrocyte Mn lev-
els. Than the brain were removed and put into three pieces.
One was fixed in 10% formaldehyde for the histologic investi-
gation, from the remainder two parts, brain tissue Mn (cerebral
cortex and cerebellum) and malondialdehid (MDA) levels were
measured. The statistical analysis were evaluated by Mann
Whitney U and Kruscal Wallis tests. There were not consider-
able difference between initial and final weights of rats and the
brain MDA levels. The manganese levels in plasma, erythro-
cyte, and brain tissue increased significantly (p<<0.001). In the
histological investigation of brain tissue, lipofucsin granules
were observed in pyramidal neuron cytoplasms showing an in-
crease in lysosomal activity. The excessive exposure of man-

209



Nezahat ZALOGLU ve Ark.

ve Kuruscall Wallis testleri ile istatistiksel olarak deger-
lendirildi. Istatistiksel degerlendirme sonucunda, her iki grup-
taki sicanlarm agirlik artiglar1 benzer bulunurken beyin dokusu
MDA diizeylerinde 6nemli bir degisiklik saptanmadi. Buna
karsin MnCl, uygulanan grupta eritrosit, plazma ve beyin
dokusu Mn diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p<0.001). Histolojik in-
celemelerde, piramidal yol néronlarinda lizozomal aktivitenin
arttigim ifade edecek sekilde yer yer lipofiiscin graniilleri
gOriildiigli halde bekledigimiz diizeyde noronal fonksiyon
bozukluklar1 goézlenmedi. Sonuglarimiz, uzun siireli toksik
dozda uygulanan MnCl,'e kars1 adaptasyonel degisikliklerin
gelismis olabilecegini diisiindiirmektedir. Yiiksek dozda uygu-
lanan manganezi daha az absorbe etmek, safra yolu ile
atitlimini arttirmak, hatta Mn’in antioksidan etkisinin aktive
olmasi gibi dogal savunma mekanizmalarinin iglemesi néronal
fonksiyon bozukluklarinin daha uzun siireli maruziyetlerde or-
taya cikabilecegini diistindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Manganez, Merkezi Sinir Sistemi,
Lipid Peroksidasyon
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ganese may lead to the severe damages in brain tissue and neu-
ronal dysfunctions later in time, because of the defense mech-
anisms of the body such as less absorption and much excretion
in biliary system even the antioxidative effect of Manganese
itself.

Key Words: Manganese, Central Nervous System,
Lipid Peroxidation
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Manganez (Mn), diinyada demir, aliiminyum
ve bakirdan sonra en fazla kullanilan metaldir.
Yillik tiretimi 8 milyon ton kadardir. Bunun %941
celik esya yapiminda kullanilir. Cok az bir kism
aliminyum ve bakirla karigtirilarak (1) kul-
lanilirken, mangan dioksit kuru pillerin yapiminda,
potasyum permanganat bakterisitik ve fungisitik
ozellikleri nedeniyle su artiminda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ayrica endiistride cesitli boya-
larin, cila ve dekoratif sert kaplama materyalinin
tiretiminde, sabun ve camin iizerindeki parlak
goriintli saglayan 6zel dalga boyuna sahip renkli
kaplamanm yapim islemi sirasinda kullanilmak-
tadir (2). Diger 6nemli kullanim alanlarindan birisi
de MR goriintiileme sistemidir. Mangafodipir
trisodium (MnDPDP) karaciger MR goriin-
tillemesinde kullanilan Mn bilesigidir (3). Diger
taraftan manganez organizmada esansiyel bir
metaldir. Biyolojik sistemde ¢esitli metabolik olay-
larda role sahiptir. Piruvat karboksilaz, superoksit
dismutaz, glutamin sentetaz, alkali fosfataz ve arji-
naz gibi ¢ok sayida enzimin aktiviteleri i¢in ko-
faktordiir (4). Beyinde normalde az miktarda Mn
bulunur (insanda 4.5-6.2 pmol/kg(5) siganda 10.2-
11.9 pmol/kg) (6,7). Ayrica manganez diigiik oksi-
dasyon durumlarinda serbest oksijen radikali te-
mizleyicisi olarak bilinir (8). Ancak ytiksek kon-
santrasyonlarda bulundugunda norotoksik ola-
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bilmektedir (9). Manganez insan viicuduna tozla-
rinin inhalasyonu veya 6zellikle manganez dioksit
iceren partikiillerin yutulmasi ile alinmaktadir (2).
Diyetle alinan manganezin en onemli kaynaginin
biitiin tahil {irtinleri, findik, taneli sebzeler ve cay
oldugu bildirilmistir (10,11). Baz1 bolgelerde suyun
cok az diizeyde Mn igerdigi, bu bolge insanlarinin
diyete ek olarak su ile 3-4 mg/glin Mn aldiklar
bildirilmektedir (12,13). Organizmada bagirsaktan
absorbe edilen manganez hizla (dakikalar iginde)
safra sekresyonu ile viicuttan uzaklastirilir (14).
Oyleki safra yolu ile atilan manganez miktari man-
ganez eksikligi veya fazlaliginin gostergesi olabilir
(15). Manganez yiiksek dozda bulundugunda doku-
larda birikebilmekte ve toksik etki gosterebilmekte-
dir. Ozellikle yillar iginde merkezi sinir sisteminde
birikerek sizofreni benzeri psikiyatrik bozuklukla
Parkinson benzeri ve irreversibl nérolojik bulgular
ile karakterize bir tablo olusturdugu bildirilmistir
(16). Endiistride yaygin olarak kullanilan man-
ganez bu sektor ¢alisanlar i¢in 6zellikle de merkezi
sinir sistemi tizerindeki etkileri ile 6nemli bir saglik
sorunu olusturabilmektedir. Manganezin norotok-
sik etkisini 0zellikle derin beyin dokularinda, eks-
trapiramidal yolda gdsterdigi bildirilmistir (17,18).
Yine beyin dokusunda lipid peroksidasyona ve
noronal kayiplara neden olabilecegi bildirilmekte-
dir (11). Ancak merkezi sinir sistemi lizerindeki
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toksik etkisinin hangi mekanizma ile olustugu
heniiz tam ag¢iklanamamistir. Manganezin merkezi
sinir sistemindeki toksik etkilerinin ancak yiiksek
dozda serbest manganez ve kronik maruziyetle ola-
bilecegi bildirilmektedir (4). Sunulan calismada
yiiksek dozda (30mg/kg/gilin) 50 giin siire ile in-
traperitoneal MnCl, enjeksiyonunun siganlarin
merkezi sinir sistemi {izerine muhtemel toksik etk-
ilerinin arastirilmasi amacglandi.

Gerec ve Yontem

Deneylerde her iki seksten, ortalama agirliklari
85 g olan 20 adet Albino Wistar sican kullanild.
Kontrol (grup I) ve deney grubu (grup II) olmak
tizere iki grup olusturuldu. Literatiirde manganez
norotoksisitesinin goriildiigli invivo kronik Mn
uygulamast modeli olarak 6mg/kg/giin ve 30 giin
bildirilmekle birlikte (19) ¢alismada merkezi sinir
sisteminde manganez birikimini arttirmak ve noro-
toksisiteyi belirgin olarak saptayabilmek amaciyla
daha uzun siire ve daha yiiksek dozda Mn uygu-
land1. Bu amagla II. grubu olusturan 10 adet sigana
MnCl, 30 mg/kg/giin olacak sekilde ve 50 giin
stire ile intraperitoneal olarak enjekte edildi. I.
grubu olusturan 10 sigana ayni siire ile ve miktarda
olmak {izere serum fizyolojik enjekte edildi. Deney
siiresi iginde siganlar normal graniil yemle
beslendiler ve istedikleri kadar su igtiler. 15.,30.ve
45. giinlerde tartilarak agirlik kontrolleri yapildi.
Deney siiresi sonunda aksamdan ag¢ birakildilar.
Deney giinii once tartildilar, sonra hafif anestezi
altinda kalblerinden yaklasik 4-5 cc kan alindi.
Plazma ve eritrosit 6rnekleri %0.1 HNO; ile uygun
sekilde sulandirildiktan sonra direkt olarak elek-
trotermal atomik absorpsiyon spektrofotometresi
yontemi ile plazma ve eritrosit Mn diizeyleri sap-
tand1 (20). Daha sonra kanatilarak oldiiriilen rat-
larin beyinleri ¢ikarildi. Beyin ve serebellum, he-
misferler boyunca iki pargaya ayrildi. Parcalardan
birisi histolojik inceleme i¢in %10’luk formaline
konularak takibe alindi. Beyin dokular1 gece
boyunca 4°C’de Aldehid solusyonu (%2 para-
formaldehid ve %2 glutaraldehid) karigimi i¢inde
bekletildi. pH 7.3’de fosfatla tamponlandi. Daha
sonra kesitler 40 dakika %1 osmiumda tampon-
land1 ve fikse edildi. Daha sonra %1’lik Toluidin
mavisi ve Hematoksilen-eozin ile boyanarak 1sik
mikroskobunda incelendi. Ayn1 hayvana ait ikinci
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beyin parcasinda beyin dokusu Mn diizeyi (ug/g
yag agirlik) saptamak tizere doku, %65°1ik Nitrik
asit ve %30 luk hidrojen peroksit ile 5:1 oraninda
olusturulan karisimda mikrodalga firinda (Millesto-
nes, Mega 1200, Italy) ¢ozdiiriildii. Daha sonra s1vi
haldeki bu doku ornekleri yukarida eritrosit ve
plazma Mn tayininde belirtilen uygun sulandirma
yapildiktan sonra Mn diizeyleri elektrotermal ato-
mik absorbsiyon spektrofotometresi ile (Varian,
Avustralia) 6lciildii (20). Ugiincii beyin parcasinda
serebral korteks ve serebellum MDA diizeyleri
Ol¢timleri spektrofotometrik yontemle yapildi (21).
Sonuglar, denek sayilar1 gozoniine alinarak One-
rilen non parametrik Mann Whitney U testi ve
Kruskal Wallis testleri ile istatistiksel olarak deger-
lendirildi.

Bulgular

Deney siiresi iginde 15 giinliik periyotlarla
yapilan Ol¢iimlerde her iki grupta da deneklerin
agirliklarinda baslangic agirliklarina gdre anlaml
(p<0.05) artis saptandi. Ancak deney ve kontrol
gruplarinin agirlik artist karsilastirilmasi istatistik-
sel olarak anlamli bulunmadi. Plazma, eritrosit ve
beyin dokusu ortalama Mn diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiliksek bulundu
(p<0.001, Tablo 1). Kontrol ve deney gruplarinin
korteks ve serebellum ortalama MDA diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi
(Tablo 2). Kontrol ve deney gruplarmin beyin
dokularinin histolojik incelemesinde piramidal yol
noronlarinda lizozomal aktivite artisini ifade ede-
cek sekilde yer yer lipofiiscin graniilleri gdzlendi
(Sekil 1, Sekil 2a ve 2b).

Tablo 1. 50 giin siireyle 30 mg/kg/giin i.p. MnCl,
uygulamasinda kontrol ve deney gruplarinda plaz-
ma, eritrosit ve beyin dokusu Mn diizeyleri

Plazma Mn Eritrosit Mn Beyin Mn
(ng/ml) (ng/ml) (ng/g yas ag)
Kontrol grubu 1.41+0.58 8.27+1.90 1.70+0.72
(I. grup) n=10
Deney grubu 42.774€11.24*  398.96+31.37*  3.01£0.76**

(IL grup) n=10

Degerler ortalama £SD olarak verilmistir.
*p<0.001 **p<0.01
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Tablo 2. Beyin dokusu MDA (nmol TBA/g doku)
diizeyleri (ortalama + SD) degerleri

Denek Sayisi Korteks Serebellum
Kontrol grubu 8 133.50+34.95 182.13+42
(1. grup)
Deney grubu 7 150.86+36.13 176.57+71
(2. grup)

o ¥ T 2

Sekil 1. Kontrol grubu siganlarin beyin dokusu néronal yapisi.
Biiyiik ve vezikiillii niikleuslari, belirgin niikleoluslar1 ve
bazofilik boyanmis sitoplazma goriiliiyor. Toluidin mavisi
X100.

Tartisma

Deney siiresi i¢inde siganlarin vucut agirhgimn-
da kontrol ve deney gruplar karsilastirildiginda an-
laml1 degisiklik saptanmadi. Bu bulgumuz literatiir

4

a5 g : i

Sekil 2a. Deney grubu siganlarin beyin dokusu néronal yapisi.
Piramidal hiicre tabakasinda bulunan bazi nronlarin sitoplaz-
malarmnda lipofiiscin graniilleri goriiliiyor. Noronlar daha az
bazofilik ve RNA igerikleri daha az. Toluidin mavisiX100.
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verileri ile uyum gostermektedir. Lipe ve ark.(22)
30 giin siire ile 10 ve 20mg Mn/kg/giin Mn uygu-
ladiklar1 30 ve 90 giinliik ratlardan yalnizca 90 giin-
liklerde doza bagimli olarak agirlik artisinda azal-
ma saptamiglardir. Eriskin ratlarin manganezi ab-
sorbe etme yetilerinin daha etkin oldugunu, man-
ganezin absorbsiyon ve ekskresyon dengesinin da-
ha iyi ve organizmanin ihtiyact dogrultusunda
gelistigini bildirmiglerdir. Geng (30) giinliik ratlar-
da bu metabolik gelisimin heniiz iyi gelismemis
oldugunu bu nedenle de muhtemelen ekskresyon
hizinin  erigkinlerden  fazla  olabilecegini
bildirmiglerdir. Eder ve arkadaglar1 (23) calis-
malarinda 0.1 mg/kg (diisik doz) Mn igeren
diyetle besledikleri ikinci jenerasyon sicanlarda
agirlik artisinin kontrollere gore daha az oldugunu,
0.5 mg/kg (yiiksek doz) Mn igeren diyetle beslenen
sicanlarin agirlik artislarinda herhangi bir farklilik
olmadigini saptamiglardir. Arastiricilar diisik Mn
iceren diyetin biiylimeyi engelleyebilecegini buna
karsilik kendi uyguladiklart 0.5 mg/kg lik diyetin
bliyiimeyi deprese etmedigini gostermislerdir.
Olayin mekanizmasini tiroid hormon aktivitesi ile
aciklamuslar, diisiik dozda (0.1mg/kg) Mn igerikli
diyetin T,’lin aktif T;’e doniisiimiinde 6nemli role
sahip karaciger tipl 5' deiyodinaz (5'D-I) enzim ak-
tivitesini arttirdigim1 bu nedenle agirlik azalmasi
oldugunu, buna karsilik 0.5mg/kg Mn igerikli
diyetin ayn1 enzim aktivitesini normal diizeyde tut-
tugunu bu nedenle agirlik artis1 olmadigini
bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda her iki grubun
(Grup I ve grup II) agirlik artisinin farkli olmamasi

oy e,

‘."l‘_ 5 b SR

Sekil 2b. Deny rubu sicanlarin néroplazmalarinda lipofiiscin
birikimi goriilityor. Hematoksilen-eosinX100.
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kan Mn diizeyinin tiroid hormon aktivitesini
degistirmedigini telkin etmektedir.

Plazma, eritrosit ve beyin dokusu Mn diizey-
leri kontrol grubuna goére anlamli derecede
(P<0.001) yiiksek bulundu (Tablo 1). Bu sonug-
larimiz da literatiir verileri ile uyum gdstermekte-
dir. Her ii¢ kompartman da manganezin birikime
ugradigr bildirilen yapilardir. Literatirde Mn’in
dokularda birikiminin doza bagimli oldugu
bildirilmektedir. Gianutsos ve arkadaglar1 (24)
nazal yoldan MnCl, uygulamasi sonucu beyin
dokusunda Mn’in zamana ve doza bagl olarak art-
tigin1 gostermislerdir. Ayni arastiricilar nazal uygu-
lama ile beyindeki Mn konsantrasyonu arttig1 halde
kan Mn diizeyini diisiik bulmuslardir. Ancak
Gianutsos ve arkadaglar1 (7) sistemik Mn enjeksi-
yonunda manganezin hem kan ve hem de beyin
diizeylerinde artis saptamigslardir. Arastiricilar
beyinde Mn dagilimi igin heniiz bilinmeyen
lokalize bir transport mekanizmasinin bulunabile-
cegi olasiligmi diisiinmektedirler. Benzer sekilde
Gallez ve arkadaslar1 (25) sistemik Mn enjeksi-
yonundan sonra beyin ve serebellumda manganez
konsantrasyonunun arttigini gdstermisler, ancak
fare beyninde birikimin yavas oldugunu goz-
lemislerdir. Ashner ve ark. (17) insanda man-
ganezin kanda esas olarak transferrin ile konjuge
olabilecegini ve kan beyin bariyerini transferrin
araciligiyla reseptore bagimli endositoz mekaniz-
mast ile gecebilecegini bildirmislerdir. Ayni
arastiricilar manganezin dncelikle bazal gangliyon-
larda, globii pallidi ve substantia nigra’da birikime
ugradigint bildirmiglerdir. Calismamizda beyin
boliimleri ayirdedilmeden deney grubunda beyin
dokusu manganez diizeyleri anlamli derecede yiik-
sek saptandi. Bu bulgu histolojik olarak da goste-
rildi. Ancak bu diizeyde yiliksek manganezin be-
yin fonksiyonlarinda olusturacagmi bekledigimiz
bozukluklar1 gozlememiz miimkiin olamadi.
Deneklerin enjeksiyonun ilk giinlerinden itibaren
motor aktivitelerinde yavaglama gozlendigi halde
literatiirde tanimlanan Parkinson benzeri bir tablo
olusmadi. Gallez ve Misselwitz uzun siireli tok-
sisitenin olusumunda serbest Manganezin 6nemli
oldugunu bildirmislerdir (25,26). Ciinkii manganez
bilesiklerdeki kalsiyum magnezyum ve ¢inko gibi
iki degerlikli katyonlarla yer degistirebilir (25)
veya serbest metallerle celatlar olusturabilir. Bu
hali ile de daha az toksiktir. Calismamizda
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Manganez, igerdigi mitokondrial MnSOD’u ne-
deniyle en fazla eritrosit tarafindan tutulmustur. Bu
tutulum, diger taraftan, uygulanan manganezin tok-
sik etkilerine ve olusabilecek serbest oksijen
radikallerine kargi antioksidan savunmayi sagla-
mak amacina yonelik olabilir. Malecki ve Greger
oksidatif hasarin manganez eksikligi olan sicanlar-
da kontrollere gore daha fazla olustugunu gdster-
mislerdir (27).

Lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA diizey-
lerinde ¢alismamizda incelenen beyin boliimlerinde
(Korteks ve Serebellum) deney grubunda kon-
trollere gore anlamli degisiklik saptanmadi. Kumar
ve arkadaslar1 (28) calismalarinda Mn verilen
deneklerde beyin MDA diizeylerinin diisiik
oldugunu saptamislar ve Mn nin diisiik oksidasyon
konumunda giiglii bir oksijen radikali temizleyicisi
olmasi nedeniyle lipid peroksidasyonun engellen-
mis olabilecegini bildirmislerdir. Bu sonug¢ bizim
calisma sonuglarimizla uygunluk goéstermektedir.
Mn’in olusturacagimi bekledigimiz toksik etkileri
gbzleyememiz muhtemelen biiyiik oranda oksidatif
hasar olmamasi nedeni iledir. Caligmada noronal
hiicre hasar ileri derecede degildir. Yer yer olusan
ndronal kayiplar fonksiyon bozukluguna neden ol-
mayacak diizeylerde olmalidir. Nitekim beyin
dokusunun histolojik incelemesinde deney grubun-
da (Sekil 2,3) piramidal noronlarda lizozomal ak-
tivitenin iiriinii olan lipofiisin graniilleri gozlendi.
Lipofiisin, polimerize ve okside olmus yag asit-
leridir. Fosfolipidler, protein, trigliseridler, niikleik
asitler ve bir miktar demir ve lizozomal enzim
icerir (29). Lipofiisin serbest radikallerin neden
oldugu noronal lipid peroksidasyonun morfolojik
gostergesidir (30). Calismamizda disik diizey-
lerdeki oksidatif hasarin ve buna bagh olarak az
sayidaki noron kaybinin da gostergesidir. Calisma-
da lipofiisin igeren noronlarin daha az bazofilik
boyandigi ve RNA ile spesifik organellerini kaybet-
tigi gozlendi. Kumar ve arkadaglar1 30 giin siire ile
ve 4mg/kg/giin Mn uyguladiklar ratlarda farkli
beyin bolgelerinde kolesterol diizeylerinin arttigin
gostermiglerdir. Kolesterol artisinin 6zellikle fos-
folipidlerin membranin akigkanligini degistirebile-
cegini bu nedenle de membrana bagli enzimlerin
aktivitelerini kaybedebilecegini, iyon perme-
abilitesinin, norotransmitter ve reseptdr diizeyinin
degisebilecegini boylece de noronal membran
fonksiyonlarinin degisebilecegini bildirmislerdir
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(28). Bizim c¢alisma sonuglarimiz sdz konusu
noronal degisikliklerin sinirli sayida kaldigini ve
yaygin olmadigini telkin etmektedir. Bu nedenle de
bekledigimiz norotoksisiteyi goremedik.

Sonu¢ olarak, manganez yiikksek kon-
santrasyonda merkezi sinir sisteminde birikerek
noronal fonksiyon bozukluklar olusturabilmesine
kars1 organizmanin da savunma mekanizmalarina
sahip oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir. Calis-
mamizda yiiksek dozda uygulanan manganez yer
yer noronal oksidatif hasara neden olmus olabilir
ancak bekledigimiz toksik etkiler, viicut tarafindan
aktive edilen savunma mekanizmalar tarafindan
engelleniyor olmalidir. Bu savunma mekanizmalari
manganezin bagirsaktan absorbsiyonun azaltilmasi
ve/veya Kkaracigerden atiliminin hizlandirilmasi
yollarindan biri veya her ikisi birlikte olabilir. Ayni
zamanda manganezin diisiik oksidatif durumlarda
serbest oksijen radikali temizleyicisi olmasi gibi
nedenlerle bekledigimiz toksik etkileri gozleye-
memis olmamiz dogaldir. Siera ve arkadaslar
Mn;0, ile vahsi kuslarda yaptiklari ¢alismalarinda
farkli organlarda Mn birikimini saptadiklar1 halde
onemli diizeyde toksik etki gdzlememiglerdir (31).

Mangan toksisitesinin daha uzun siireli
maruziyet sonucunda ve karaciger fonksiyonlarinin
bozuklugunda olusabilecegi kanisina varilmistir.
Hatta karaciger fonksiyon bozuklugu ozellikle
safra yollar1 hastaliklar1 s6z konusu ise normal
diyetteki manganezin de toksik olabilecegini
diistinmekteyiz.
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