
Özet
Manganez (Mn), normal konsantrasyonlarda antioksidan

etkiye sahiptir ve organizma için önemlidir. Yüksek kon-
santrasyonlarda dokular tarafýndan tutulmakta ve toksik etki
gösterebilmektedir. Merkezi sinir sistemindeki (MSS) toksik
etkisini özellikle ekstrapiramidal sistemde gösterdiði ve
Parkinson benzeri semptomlara neden olduðu bildirilmiþtir.
Endüstrideki yaygýn  kullanýmý ve MSS üzerindeki toksik etki-
leri nedeniyle önemli bir saðlýk sorunu oluþturabilmektedýr.
Manganezin MSS üzerindeki etkisini hangi mekanizma ile
oluþturduðu tam olarak açýklýða kavuþturulabilmiþ deðildir.
Sunulan çalýþmada yüksek dozda (30mg/kg/gün) ve uzun süre-
li (50 gün) MnCl2 enjeksiyonunun MSS üzerindeki  etkilerinin
araþtýrýlmasý amaçlandý. Deneyde, her iki cinsten, 10'u kontrol
ve 10'u deney grubunda olmak üzere 20 adet Wistar albino
sýçan kullanýldý. Deney grubunu oluþturan sýçanlara 50 gün
süre ile,  30mg/kg/gün MnCl2, kontrol gurubu sýçanlara ayný
süre ve miktarda serum fizyolojik  enjekte edildi (i.p.). Deney
süresi içinde (onbeþer günlük periyotlarla) ve sonunda
tartýlarak aðýrlýk kontrolleri yapýldý. Denekler deney süresi so-
nunda geceden aç býrakýldýlar. Hafif eter anestezisi altýnda
kalplerinden alýnan kan örneklerinde, plazma ve eritrosit Mn
düzeyleri saptandý. Kanatýlarak öldürülen hayvanlarýn beyin-
leri çýkarýldý. Beyinler üç parçaya ayrýldý. Beyin doku örnek-
lerinde, beyin Mn düzeyi ile serebral korteks ve serebellum
malondialdehit (MDA) düzeyleri saptandý ve histolojik in-
celemeleri yapýldý. Sonuçlar nonparametrik Mann Whitney U 

Summary
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 MnCl2 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-

Sýçanda Kronik Mangan Klorür Enjeksiyonunun
Plazma Eritrosit  ve Beyin Manganez Düzeyleri ile
Beyin Dokusu MDA Düzeyi ve Histolojisi Üzerine
Etkileri

THE EFFECTS OF CHRONIC  MANGANESE CHLORIDE INJECTION ON PLASMA
ERYTHROCYTE, BRAIN MANGANESE  BRAIN  MALONDIALDEHID LEVELS AND
HISTOLOGY

Nezahat ZALOÐLU*, Metin BAÞTUÐ*, Hakan FIÇICILAR*, Ahmet AYDIN**,
Gülseli YILDIRIM***, Yüksel SARAN****

* Doç.Dr., Ankara Üniversitesi Týp Fakültesi Fizyoloji AD,
** Doç.Dr., GATA Eczacýlýk Bilimleri Bölümü Baþkanlýðý,
*** Prof.Dr., Ankara Üniversitesi Týp Fakültesi Fizyoloji AD,
**** Prof.Dr., Ankara Üniversitesi Týp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AD, ANKARA

Geliþ Tarihi: 28.09.1999

Yazýþma Adresi: Dr. Nezahat ZALOÐLU
Ankara Üniversitesi Týp Fakültesi 
Fizyoloji AD, Morfoloji Binasý 
Sýhhiye,  06100 ANKARA

T Klin J Med Sci 2000, 20 209



Manganez (Mn), dünyada demir, alüminyum
ve bakýrdan sonra en fazla kullanýlan metaldir.
Yýllýk üretimi 8 milyon ton kadardýr. Bunun %94�ü
çelik eþya yapýmýnda kullanýlýr. Çok az bir kýsmý
alüminyum ve bakýrla karýþtýrýlarak (1) kul-
lanýlýrken, mangan dioksit  kuru pillerin yapýmýnda,
potasyum permanganat bakterisitik ve fungisitik
özellikleri nedeniyle su arýtýmýnda yaygýn olarak
kullanýlmaktadýr. Ayrýca endüstride çeþitli boya-
larýn, cila ve dekoratif sert kaplama materyalinin
üretiminde, sabun ve camýn üzerindeki parlak
görüntü saðlayan özel dalga boyuna sahip renkli
kaplamanýn yapým iþlemi sýrasýnda kullanýlmak-
tadýr (2). Diðer önemli kullaným alanlarýndan birisi
de MR görüntüleme sistemidir. Mangafodipir
trisodium (MnDPDP) karaciðer MR görün-
tülemesinde kullanýlan Mn bileþiðidir (3). Diðer
taraftan manganez organizmada esansiyel bir
metaldir. Biyolojik sistemde çeþitli metabolik olay-
larda role sahiptir. Piruvat karboksilaz, superoksit
dismutaz, glutamin sentetaz, alkali fosfataz ve arji-
naz gibi çok sayýda  enzimin  aktiviteleri için ko-
faktördür (4). Beyinde normalde az miktarda Mn
bulunur (insanda 4.5-6.2 mmol/kg(5) sýçanda 10.2-
11.9 mmol/kg) (6,7). Ayrýca manganez düþük oksi-
dasyon durumlarýnda serbest oksijen radikali te-
mizleyicisi olarak bilinir (8). Ancak yüksek kon-
santrasyonlarda bulunduðunda nörotoksik ola-

bilmektedir (9). Manganez insan vücuduna tozla-
rýnýn inhalasyonu veya özellikle manganez dioksit
içeren partiküllerin yutulmasý ile alýnmaktadýr (2).
Diyetle alýnan manganezin en önemli kaynaðýnýn
bütün tahýl ürünleri, fýndýk, taneli sebzeler ve çay
olduðu bildirilmiþtir (10,11). Bazý bölgelerde suyun
çok az düzeyde Mn içerdiði, bu bölge insanlarýnýn
diyete ek olarak su ile 3-4 mg/gün Mn aldýklarý
bildirilmektedir (12,13). Organizmada baðýrsaktan
absorbe edilen manganez hýzla (dakikalar içinde)
safra sekresyonu ile vücuttan uzaklaþtýrýlýr (14).
Öyleki safra yolu ile atýlan manganez miktarý man-
ganez eksikliði veya fazlalýðýnýn göstergesi olabilir
(15). Manganez yüksek dozda bulunduðunda doku-
larda birikebilmekte ve toksik etki gösterebilmekte-
dir. Özellikle yýllar içinde merkezi sinir sisteminde
birikerek þizofreni benzeri psikiyatrik bozuklukla
Parkinson benzeri ve irreversibl nörolojik bulgular
ile karakterize bir tablo oluþturduðu bildirilmiþtir
(16). Endüstride yaygýn olarak kullanýlan man-
ganez bu sektör çalýþanlarý için özellikle de merkezi
sinir sistemi üzerindeki etkileri ile önemli bir saðlýk
sorunu oluþturabilmektedir. Manganezin nörotok-
sik etkisini özellikle derin beyin dokularýnda, eks-
trapiramidal yolda gösterdiði bildirilmiþtir (17,18).
Yine beyin dokusunda lipid peroksidasyona ve
nöronal kayýplara neden olabileceði bildirilmekte-
dir (11). Ancak merkezi sinir sistemi üzerindeki

ve Kuruscall Wallis testleri ile istatistiksel olarak deðer-
lendirildi. Ýstatistiksel deðerlendirme sonucunda, her iki grup-
taki  sýçanlarýn aðýrlýk artýþlarý benzer bulunurken beyin dokusu
MDA düzeylerinde önemli bir deðiþiklik saptanmadý. Buna
karþýn MnCl2 uygulanan grupta eritrosit, plazma ve beyin
dokusu  Mn düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlý
düzeyde yüksek olduðu saptandý (p<0.001). Histolojik in-
celemelerde, piramidal yol nöronlarýnda lizozomal aktivitenin
arttýðýný ifade edecek þekilde yer yer lipofüscin granülleri
görüldüðü halde beklediðimiz düzeyde nöronal fonksiyon
bozukluklarý gözlenmedi. Sonuçlarýmýz, uzun süreli toksik
dozda uygulanan MnCl2'e karþý adaptasyonel deðiþikliklerin
geliþmiþ olabileceðini düþündürmektedir. Yüksek dozda uygu-
lanan manganezi daha az absorbe etmek, safra yolu ile
atýlýmýný arttýrmak, hatta Mn�in antioksidan etkisinin aktive
olmasý gibi doðal savunma mekanizmalarýnýn iþlemesi nöronal
fonksiyon bozukluklarýnýn daha uzun süreli maruziyetlerde or-
taya çýkabileceðini düþündürdü.

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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toksik etkisinin hangi mekanizma ile oluþtuðu
henüz tam açýklanamamýþtýr. Manganezin merkezi
sinir sistemindeki toksik etkilerinin ancak yüksek
dozda serbest manganez ve kronik maruziyetle ola-
bileceði bildirilmektedir (4). Sunulan çalýþmada
yüksek dozda (30mg/kg/gün) 50 gün süre ile in-
traperitoneal MnCl2 enjeksiyonunun sýçanlarýn
merkezi sinir sistemi üzerine muhtemel toksik etk-
ilerinin araþtýrýlmasý amaçlandý.

Gereç ve Yöntem
Deneylerde her iki seksten, ortalama aðýrlýklarý

85 g olan 20 adet Albino Wistar sýçan kullanýldý.
Kontrol (grup I) ve deney grubu (grup II) olmak
üzere iki grup oluþturuldu. Literatürde manganez
nörotoksisitesinin görüldüðü invivo kronik Mn
uygulamasý modeli olarak 6mg/kg/gün ve 30 gün
bildirilmekle birlikte (19) çalýþmada merkezi sinir
sisteminde manganez birikimini arttýrmak ve nöro-
toksisiteyi belirgin olarak saptayabilmek amacýyla
daha uzun süre ve daha yüksek dozda Mn uygu-
landý. Bu amaçla II. grubu oluþturan 10 adet sýçana
MnCl2 30 mg/kg/gün  olacak þekilde ve 50 gün
süre ile intraperitoneal olarak enjekte edildi. I.
grubu oluþturan 10 sýçana ayný süre ile ve miktarda
olmak üzere serum fizyolojik enjekte edildi. Deney
süresi içinde sýçanlar normal granül yemle
beslendiler  ve istedikleri kadar su içtiler. 15.,30.ve
45. günlerde tartýlarak aðýrlýk kontrolleri yapýldý.
Deney süresi sonunda akþamdan aç býrakýldýlar.
Deney günü önce tartýldýlar, sonra hafif anestezi
altýnda kalblerinden  yaklaþýk 4-5 cc kan alýndý.
Plazma ve eritrosit örnekleri %0.1 HNO3 ile uygun
þekilde sulandýrýldýktan sonra direkt olarak elek-
trotermal atomik absorpsiyon spektrofotometresi
yöntemi ile plazma ve eritrosit Mn düzeyleri sap-
tandý (20). Daha sonra kanatýlarak öldürülen rat-
larýn beyinleri  çýkarýldý. Beyin ve serebellum, he-
misferler boyunca iki parçaya ayrýldý. Parçalardan
birisi histolojik inceleme için %10�luk formaline
konularak takibe alýndý. Beyin dokularý gece
boyunca 4°C�de Aldehid solusyonu (%2 para-
formaldehid ve %2 glutaraldehid) karýþýmý içinde
bekletildi. pH 7.3�de fosfatla tamponlandý. Daha
sonra kesitler 40 dakika %1 osmiumda tampon-
landý ve fikse edildi. Daha sonra %1�lik Toluidin
mavisi ve Hematoksilen-eozin ile boyanarak ýþýk
mikroskobunda incelendi. Ayný hayvana ait ikinci

beyin parçasýnda beyin dokusu Mn düzeyi (mg/g
yaþ aðýrlýk) saptamak üzere doku, %65�lik Nitrik
asit ve %30 luk hidrojen peroksit ile 5:1 oranýnda
oluþturulan karýþýmda mikrodalga fýrýnda (Millesto-
nes, Mega 1200, Ýtaly) çözdürüldü. Daha sonra sývý
haldeki bu doku örnekleri yukarýda eritrosit ve
plazma Mn tayininde belirtilen uygun sulandýrma
yapýldýktan sonra Mn düzeyleri elektrotermal ato-
mik absorbsiyon spektrofotometresi ile (Varian,
Avustralia) ölçüldü (20). Üçüncü beyin parçasýnda
serebral korteks ve serebellum MDA düzeyleri
ölçümleri spektrofotometrik yöntemle yapýldý (21).
Sonuçlar, denek sayýlarý gözönüne alýnarak öne-
rilen non parametrik Mann Whitney U testi ve
Kruskal Wallis testleri ile istatistiksel olarak deðer-
lendirildi.

Bulgular
Deney süresi içinde 15 günlük periyotlarla

yapýlan ölçümlerde her iki grupta da deneklerin
aðýrlýklarýnda baþlangýç aðýrlýklarýna göre anlamlý
(p<0.05) artýþ saptandý. Ancak deney ve kontrol
gruplarýnýn aðýrlýk artýþý karþýlaþtýrýlmasý istatistik-
sel olarak anlamlý bulunmadý. Plazma, eritrosit ve
beyin dokusu ortalama Mn düzeyleri kontrol
grubuna göre anlamlý derecede yüksek bulundu
(p<0.001, Tablo 1). Kontrol ve deney gruplarýnýn
korteks ve serebellum ortalama MDA düzeylerinde
istatistiksel olarak anlamlý deðiþiklik saptanmadý
(Tablo 2). Kontrol ve deney gruplarýnýn beyin
dokularýnýn histolojik incelemesinde piramidal yol
nöronlarýnda lizozomal aktivite artýþýný ifade ede-
cek þekilde yer yer lipofüscin granülleri gözlendi
(Þekil 1, Þekil 2a ve 2b).

Tablo 1. 50 gün süreyle 30 mg/kg/gün i.p. MnCl2

uygulamasýnda kontrol ve deney gruplarýnda plaz-
ma, eritrosit ve beyin dokusu Mn düzeyleri

Plazma Mn Eritrosit Mn Beyin Mn
(ng/ml) (ng/ml) (mg/g yaþ að.)

Kontrol grubu 1.41±0.58 8.27±1.90 1.70±0.72
(I. grup)  n=10
Deney grubu 42.77±11.24* 398.96±31.37* 3.01±0.76**
(II. grup)  n=10

Deðerler ortalama ±SD olarak verilmiþtir.
*p<0.001    **p<0.01
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Tartýþma
Deney süresi içinde sýçanlarýn vucut aðýrlýðýn-

da kontrol ve deney gruplarý karþýlaþtýrýldýðýnda an-
lamlý deðiþiklik saptanmadý. Bu bulgumuz literatür

verileri ile uyum göstermektedir. Lipe ve ark.(22)
30 gün süre ile 10 ve 20mg Mn/kg/gün Mn uygu-
ladýklarý 30 ve 90 günlük ratlardan yalnýzca 90 gün-
lüklerde doza baðýmlý olarak aðýrlýk artýþýnda azal-
ma saptamýþlardýr. Eriþkin ratlarýn manganezi ab-
sorbe etme yetilerinin daha etkin olduðunu, man-
ganezin absorbsiyon ve ekskresyon dengesinin da-
ha iyi ve organizmanýn ihtiyacý doðrultusunda
geliþtiðini bildirmiþlerdir. Genç (30) günlük ratlar-
da bu metabolik geliþimin henüz iyi geliþmemiþ
olduðunu bu nedenle de muhtemelen ekskresyon
hýzýnýn eriþkinlerden fazla olabileceðini
bildirmiþlerdir. Eder ve arkadaþlarý (23) çalýþ-
malarýnda  0.1 mg/kg (düþük doz) Mn içeren
diyetle besledikleri ikinci jenerasyon sýçanlarda
aðýrlýk artýþýnýn kontrollere göre daha az olduðunu,
0.5 mg/kg (yüksek doz) Mn içeren diyetle beslenen
sýçanlarýn aðýrlýk artýþlarýnda herhangi bir farklýlýk
olmadýðýný saptamýþlardýr. Araþtýrýcýlar düþük Mn
içeren diyetin büyümeyi engelleyebileceðini buna
karþýlýk kendi uyguladýklarý 0.5 mg/kg lýk diyetin
büyümeyi deprese etmediðini göstermiþlerdir.
Olayýn mekanizmasýný tiroid hormon aktivitesi ile
açýklamýþlar, düþük dozda (0.1mg/kg) Mn içerikli
diyetin T4�ün aktif T3�e dönüþümünde önemli role
sahip karaciðer tipI 5' deiyodinaz (5'D-I) enzim ak-
tivitesini arttýrdýðýný bu nedenle aðýrlýk azalmasý
olduðunu, buna karþýlýk 0.5mg/kg Mn içerikli
diyetin ayný enzim aktivitesini normal düzeyde tut-
tuðunu bu nedenle aðýrlýk artýþý olmadýðýný
bildirmiþlerdir. Bizim çalýþmamýzda her iki grubun
(Grup I ve grup II) aðýrlýk artýþýnýn farklý olmamasý

Tablo 2. Beyin dokusu MDA (nmol TBA/g doku)
düzeyleri (ortalama ± SD) deðerleri

Denek Sayýsý 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)

Þekil 1. Kontrol grubu sýçanlarýn beyin dokusu nöronal yapýsý.
Büyük ve veziküllü nükleuslarý, belirgin nükleoluslarý ve
bazofilik boyanmýþ sitoplazma görülüyor. Toluidin mavisi
X100.

Þekil 2a. Deney grubu sýçanlarýn beyin dokusu nöronal yapýsý.
Piramidal hücre tabakasýnda bulunan bazý nöronlarýn sitoplaz-
malarýnda lipofüscin granülleri görülüyor. Nöronlar daha az
bazofilik ve RNA içerikleri daha az. Toluidin mavisiX100.

Þekil 2b. Deney grubu sýçanlarýn nöroplazmalarýnda lipofüscin
birikimi görülüyor. Hematoksilen-eosinX100.
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kan Mn düzeyinin tiroid hormon aktivitesini
deðiþtirmediðini telkin etmektedir.

Plazma, eritrosit ve beyin dokusu Mn düzey-
leri kontrol grubuna göre anlamlý derecede
(P<0.001) yüksek bulundu (Tablo 1). Bu sonuç-
larýmýz da literatür verileri ile uyum göstermekte-
dir. Her üç kompartman da manganezin birikime
uðradýðý bildirilen yapýlardýr. Literatürde Mn�in
dokularda birikiminin doza baðýmlý olduðu
bildirilmektedir. Gianutsos ve arkadaþlarý (24)
nazal yoldan MnCl2 uygulamasý sonucu beyin
dokusunda Mn�in zamana ve doza baðlý olarak art-
týðýný göstermiþlerdir. Ayný araþtýrýcýlar nazal uygu-
lama ile beyindeki Mn konsantrasyonu arttýðý halde
kan Mn düzeyini düþük bulmuþlardýr. Ancak
Gianutsos ve arkadaþlarý (7) sistemik Mn enjeksi-
yonunda manganezin hem kan ve hem de beyin
düzeylerinde artýþ saptamýþlardýr. Araþtýrýcýlar
beyinde Mn daðýlýmý için henüz bilinmeyen
lokalize bir transport mekanizmasýnýn bulunabile-
ceði olasýlýðýný düþünmektedirler. Benzer þekilde
Gallez ve arkadaþlarý (25) sistemik Mn enjeksi-
yonundan sonra beyin ve serebellumda manganez
konsantrasyonunun arttýðýný göstermiþler, ancak
fare beyninde birikimin yavaþ olduðunu göz-
lemiþlerdir. Ashner ve ark. (17) insanda man-
ganezin kanda esas olarak transferrin ile konjuge
olabileceðini ve kan beyin bariyerini transferrin
aracýlýðýyla reseptöre baðýmlý endositoz mekaniz-
masý ile geçebileceðini bildirmiþlerdir. Ayný
araþtýrýcýlar manganezin öncelikle bazal gangliyon-
larda, globii pallidi ve substantia nigra�da birikime
uðradýðýný bildirmiþlerdir. Çalýþmamýzda beyin
bölümleri ayýrdedilmeden deney grubunda beyin
dokusu manganez düzeyleri anlamlý derecede yük-
sek saptandý. Bu bulgu histolojik olarak da göste-
rildi. Ancak bu düzeyde yüksek manganezin be-
yin fonksiyonlarýnda oluþturacaðýný beklediðimiz
bozukluklarý gözlememiz mümkün olamadý.
Deneklerin enjeksiyonun ilk günlerinden itibaren
motor aktivitelerinde yavaþlama gözlendiði halde
literatürde tanýmlanan Parkinson benzeri bir tablo
oluþmadý. Gallez ve Misselwitz uzun süreli tok-
sisitenin oluþumunda serbest Manganezin önemli
olduðunu bildirmiþlerdir (25,26). Çünkü manganez
bileþiklerdeki kalsiyum magnezyum ve  çinko gibi
iki deðerlikli katyonlarla yer deðiþtirebilir (25)
veya serbest metallerle çelatlar oluþturabilir. Bu
hali ile de daha az toksiktir. Çalýþmamýzda

Manganez, içerdiði mitokondrial MnSOD�u ne-
deniyle en fazla eritrosit tarafýndan tutulmuþtur. Bu
tutulum, diðer taraftan, uygulanan manganezin tok-
sik etkilerine ve oluþabilecek serbest oksijen
radikallerine karþý antioksidan savunmayý saðla-
mak amacýna yönelik olabilir. Malecki ve Greger
oksidatif hasarýn manganez eksikliði olan sýçanlar-
da kontrollere göre daha fazla oluþtuðunu göster-
miþlerdir (27).

Lipid peroksidasyon ürünü olan MDA düzey-
lerinde çalýþmamýzda incelenen beyin bölümlerinde
(Korteks ve Serebellum) deney grubunda kon-
trollere göre anlamlý deðiþiklik saptanmadý. Kumar
ve arkadaþlarý (28) çalýþmalarýnda Mn verilen
deneklerde beyin MDA düzeylerinin düþük
olduðunu saptamýþlar ve Mn nýn düþük oksidasyon
konumunda güçlü bir oksijen radikali temizleyicisi
olmasý nedeniyle lipid peroksidasyonun engellen-
miþ olabileceðini bildirmiþlerdir. Bu sonuç bizim
çalýþma sonuçlarýmýzla uygunluk göstermektedir.
Mn�in oluþturacaðýný beklediðimiz toksik etkileri
gözleyememiz muhtemelen büyük oranda oksidatif
hasar olmamasý nedeni iledir. Çalýþmada nöronal
hücre hasarý ileri derecede deðildir. Yer yer oluþan
nöronal kayýplar fonksiyon bozukluðuna neden ol-
mayacak düzeylerde olmalýdýr. Nitekim beyin
dokusunun histolojik incelemesinde deney grubun-
da (Þekil 2,3) piramidal nöronlarda lizozomal ak-
tivitenin ürünü olan lipofüsin granülleri gözlendi.
Lipofüsin, polimerize ve okside olmuþ yað asit-
leridir. Fosfolipidler, protein, trigliseridler, nükleik
asitler ve bir miktar demir ve lizozomal enzim
içerir (29). Lipofüsin serbest radikallerin neden
olduðu nöronal lipid peroksidasyonun morfolojik
göstergesidir (30). Çalýþmamýzda düþük düzey-
lerdeki oksidatif hasarýn ve buna baðlý olarak az
sayýdaki nöron kaybýnýn da göstergesidir. Çalýþma-
da lipofüsin içeren nöronlarýn daha az bazofilik
boyandýðý ve RNA ile spesifik organellerini kaybet-
tiði gözlendi. Kumar ve arkadaþlarý 30 gün süre ile
ve 4mg/kg/gün Mn uyguladýklarý ratlarda farklý
beyin bölgelerinde kolesterol düzeylerinin arttýðýný
göstermiþlerdir. Kolesterol artýþýnýn özellikle fos-
folipidlerin membranýn akýþkanlýðýný deðiþtirebile-
ceðini bu nedenle de membrana baðlý enzimlerin
aktivitelerini kaybedebileceðini, iyon perme-
abilitesinin, nörotransmitter ve reseptör düzeyinin
deðiþebileceðini böylece de nöronal membran
fonksiyonlarýnýn deðiþebileceðini bildirmiþlerdir

T Klin J Med Sci 2000, 20 213

SIÇANDA KRONÝK MANGAN KLORÜR ENJEKSÝYONUNUN PLAZMA ERÝTROSÝT VE BEYÝN MANGANEZ... Nezahat ZALOÐLU ve Ark.



(28). Bizim çalýþma sonuçlarýmýz söz konusu
nöronal deðiþikliklerin sýnýrlý sayýda kaldýðýný ve
yaygýn olmadýðýný telkin etmektedir. Bu nedenle de
beklediðimiz nörotoksisiteyi göremedik.

Sonuç olarak, manganez yüksek kon-
santrasyonda merkezi sinir sisteminde birikerek
nöronal fonksiyon bozukluklar oluþturabilmesine
karþý organizmanýn da savunma mekanizmalarýna
sahip olduðu göz önünde bulundurulmalýdýr.  Çalýþ-
mamýzda yüksek dozda uygulanan manganez yer
yer nöronal oksidatif hasara neden olmuþ olabilir
ancak beklediðimiz toksik etkiler, vücut tarafýndan
aktive edilen savunma mekanizmalarý tarafýndan
engelleniyor olmalýdýr. Bu savunma mekanizmalarý
manganezin baðýrsaktan absorbsiyonun azaltýlmasý
ve/veya  karaciðerden atýlýmýnýn hýzlandýrýlmasý
yollarýndan biri veya her ikisi birlikte olabilir. Ayný
zamanda manganezin düþük oksidatif durumlarda
serbest oksijen radikali temizleyicisi olmasý gibi
nedenlerle beklediðimiz toksik etkileri gözleye-
memiþ olmamýz doðaldýr. Siera ve arkadaþlarý
Mn3O4 ile vahþi kuþlarda yaptýklarý çalýþmalarýnda
farklý organlarda Mn birikimini saptadýklarý halde
önemli düzeyde toksik etki gözlememiþlerdir (31).  

Mangan toksisitesinin daha uzun süreli
maruziyet sonucunda ve karaciðer fonksiyonlarýnýn
bozukluðunda oluþabileceði kanýsýna varýlmýþtýr.
Hatta karaciðer fonksiyon bozukluðu özellikle
safra yollarý hastalýklarý söz konusu ise normal
diyetteki manganezin de toksik olabileceðini
düþünmekteyiz. 
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