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OZET SUMMARY
Hatlara siiper dozda uygulanan O, vitami- The effects of high dosage vitamin S, on rat
ninin(pyridoxine- HCI) serebral korteks néronla- cerebral cortex neurons were investigated by
ri lzerine etkisi 15tk ve elektron mikroskopu ile light and electron microscopy.
arastirildi. Arastirmada toplam 72 erkek albino 72 male rats were used in this study. Smglkg
rat (Swiss) kullanildi. Deney gruplarina (her grup LP. daily ‘vitamme—B  was injected for ;0,15

and 20 days in three different groups (for each
group n=12). Control group (n"=36) was injec-
ted isotonic saline with tame way. Blood samples
were obtained through cardiac ponction.

icin n-12) 10,15 ve 2ii giin siirelerle 5 mg/kg
B, vitamini, kontrol gruplarina (n—36) da izo-
tonik NaCJ soliisyonu intraperitonal yolla injekte

edikti. Her deney grubundan Itardiyak ponksi- Total lipid, total and HDL cholesterol levels
yonla kan ornekleri alindi. Kanda total koleste- were determined. In the vitamine—B”" injected
rol, HDL kolesterol ve total lipid degerleri 6lgiil- rats total cholesterol levels were significantly

lower than those in the control group (P<0.05).
HDL cholesterol levels were significantly higher
in vitamine—B injected groups (PiO.Ol).

dii. Kan parametrelerinden total kolesterol nor-
malden diigsiik (P<0.05) HDL kolesterolii ise kont-

" <o. )
rol gruptan yiksek (P<0.01) bulundu Golgi and Cajal impregnation methods were

Istk mikroskopu igin Golgi ve Gajal impreg- used for light microscopy. Any loss of dendritic
nosyon metodlart uygulandi. Serebral korteks né- arborization cannot be visualized in the dend-
ronlarinda belirgin bir dendrit kaybi gézlenmedi. ritic trees of neurons by these impregnation met-

hods.
Ultrastructural observations revealed some
vacuoles in cellular processes of the cerebral neu-

TEM gobzlemleri, Golgi kompleksinde ileri di-
latasyon,  mitokondriyatarda dejenerasyon, lipo-

fuksin pigmenti ve lizozomal artiklarin miktarla- ropiliae. An extreme dilatation in Golgi complex,
rinda  bir artisin  oldugunu gésterdi. Noéropilide degeneration in mitochondria, increased lipofws-
belirgin  bir vakuoUesmenin varlgi karakterestik- cin pigment and recidual bodies were observed in
ti. Beyin dokusundaki ultrastriiktiirel dejeneras- perikarya.

The relationship between the changes of
blood parameters and the ultrastructural degene-
rations in the brain tissue were discussed.

yon ite kan parametreleri arasindaki iligki tarti-
sildi. Bulgularimizin sonucuna gére, sayet B, vita-

mini yiiksek dozda kullanilacaksa, kan total ve As a result of our findings if vitamine B
HDL kolesterol seviyelerini diigiirmek igin, uygu- high dosage could be used for its beneficial effects
lama bir haftadan fazla olmamalidir. on blood total and HDL cholesterol levels, the
application period should not be longer than one
week.
Anahtar Kelimeler: Vitamin B,, Kortikal Néron, Key Word): Pyridoxinc-HC , Conical Neuron,

Screbrum, Ultrastmktut. Cerebrum, Ultrastructurt
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Batlara Yiiksek Dozda Uygulanan B Vitamininin (Pyridoxlne-HCI) Serabral Korteks Néoronlar: iizerine Etkisinin

Ultrastriiktiirel Olarak Arastirilmasi/DEMi R, AGAR, ERBENGI

GtRIS

Diyet eksikligine bagli olarak merkezi sinir sis-
teminde gelisme bozukluklarinin meydana geldigi bi-
linmektedir. Yapilan aragtirmalarla bazi besin tiirleri-
nin eksikligi durumunda, mental fonksiyonlarin yeri-
ne getirilmesinde birtakim degismelerin oldugu, drne-
gin, niacin diyet eksikliginde pellagrasendromu olus-
tugu vemuhtelif mental degismelerin (depressiyon, ir-
ritabilité, konfusyon, disoriyantasyon gibi) gorildigi
(8), thiamin diyet eksikliginin de Wernicke-Korsakoff
sendromun sebebi oldugu (27) bildirilmistir.

B, vitamini diyet eksikliginin kemiricilerde beyin
gelismesini engelledigi (14), bakir eksikliginin yeni
dogan kuzularda ¢okiik sirt (Sway—back) olusmasina
(1), yeni dogmus domuzlarin beyninde bazi anormal-
liklere sebep oldugu (9) belirtilmektedir.

Beslenme eksikliginin merkezi sinir sistemi ize-
rinde belirgin degisikliklere ve sistemin etiyolojisinde
etkili oldugu sonucuna varan arastirmacilar (1,9,14)
bu mental degisikliklerin temel sebepleri {izerinde tar-

tigsmay1 sirdirdiler (14,17,18,20,25,26).
B vitamininin yiiksek dozda uygulanmasiyla
kandaki kolesterol diizeyinin disiirildigini bildiren

Sermet ve ark. (24), hipertansiyonlu ratlarda tedavi

Tablo: 1:

Deney gruplari ve uygulanan B, vitamini

gunlik dozlari.

Gruplar Deney Siiresi Giinliik Doz

LGrup (n 12 10 giin 5 m g/kg Bg vit.
ILGrup (n 12) 15 giin 5 mg/kg B, vit.
iT.Grup (n 12) 20 giin 5 mg/kg B(—) vit.

2609
Naci

Kontrol (n 36) iler deney grubu icinn 12 5 mg/kg

sirdirmektedirler. B, vitamini yiiksek doz uygulama-
sina yonelik caligsmalarin yok denecek kadar az olma-
s1, kan kolesterol diizeyinin yiiksek dozda B, ile diisii-
rilme yaklasimi1 (24), beyin—kan bariyeri ve beyin
korteks morfolojisinin arastirilmasi gerektigi kanisini
verdi. Iste bu g¢alismada, yiiksek dozda uygulanan B,

vitamininin beyin korteksi ince yapisina etkili olup

edici dozun uygulanabilirligi izerinde c¢aligsmalarini olmadig: arastirildi.
TABLO - 1I
Vitamin B, uygulamasinin kan lipid diizeylerine etkisi
Gruplar HDI.-Kolesterol Total Kolesterol Total Lipid
Kontrol grubu 34,24%4,32 62,196%12,43 160,76*32,93
n=36
Deney 1
(10 giin) n 12 40,98%6,39 52,15+5,33 148,33134,69
Deney 11
(15 giin) n 12 47,18*%4,04 54,64*5,86 181,95+20,23
Deney III
(20 giin) n 12 44,29i573 48,32%6,95 182,09137,825
K-D P <0,01 Pj<0,05 P> 0,05
t=-2,88 tj» 2,32 hel 27
K—D. P< 0,001 P.<0,05 P.<: 0,001
t,-6,98 t.-2,19 t,,. 3,42
D-D P.< 0,001 p 0,001 P> 0,05
t,* 4,58 t=3,85 t «1,98
3
K= Kontrol; Dj Deneyi; DJJ] Deneyli; DJJJ Deney m,
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Ratlara Yikssk Dozda Uygulanan B, Vitamininin (Pyridoxine-HCI) Serabral Korteks Noronlari izerine Etkisinin

Uttrastriiktiirel Olarak Aragstirilmasi/DEMi R, AGAR, ERSENGI

MATERYAL VE METC)D

R itlar, i.iri kot wrol d -erleri ieney ;ruplar ol-
mak tizere her biri 12 rattan olusan dort ayri gruba
ayrildi. Deneyimizde agirliklari 150-250 gr. arasinda
'wgisen toplam 72 erkek Albino Rat (Swiss) kullanil-
di. Deney radarina 10,15,20 giin siirelerle 5mg/kg/giin
B, vitamini (Pyridoxiiie-HCIl) intraperitonal yolla in-
jekte edildi. Kontrol grubuna da ayni yolla seram fiz-
yolojik (%0.9 NaClI) soliisyonu verildi (Tablo-I). Her
eney grubundan kardiyak ponksiyonla kan 6rnekleri
alindi. Kanda total kolesterol, HDL kolesterol ve total
lipid degerleri 6lgildi. Kardiyak ponksiyondan sonra
aort katatre edildi ve fosfat tamponlu %2.5 glutaral-
dehit perfiizyon solisyonu (7.4 pH, 0,08 M, 1070
O.M) ile sinir sistemi perfiize edildi. Alman perfiize
doku oOrneklerine TEM gézlemleri igia glutaraldehid-
Osmium tetroksit ¢ift fikzasyon metodu uygulandi.
'oku oOrnekleri fosfat tamponlu (pH 7.3) izotonik so-
lisyonu ile hazirlanmis %1'lik Osmium tetroksit so-
lisyonunda —4°C de bir saat siireyle tesbit edildiler.
Dehidratasyondai1 sonra vestopal igine  gomildi.
Bloklarin kalin ve ince kesitleri L KB ultramikrotorn-
I ife alindi. Kalin 1 sitler Muidin mavisi ile, ince ke-
sitler uranil asetat ve Reynols'un kursun sitrat solus-
yonlanyla ¢ift zit boyamasi yapildi. Ince kesitler

JEM—100 C elektron mikroskobu a gozlendi.

Isik mikrosopu i¢in d>. perfiize edilmemis doku-
lar alinarak Cajal vetiolgi giimiisleme metodian uygu-
landi.

BULGULAR

a) Isik Mikroskobu:

Isik mikroskobu ile yapilan gézlemlerde, korteks
katlarinda yer alan perikaryonlan
ve uzantilarinda belirgin bir morfolojik degisiklik go-

noronlarin

riilmedi. Korteksin piramidal néronlar1 normal gori-
niimlii idiler. Uciincii deney gruplarina ait ratlarda, be-
yin korteksin III ve V katlarinda yerlesik tipik pirami-
dal néronlarin bazilarinda perikaryon sismesi gozlen-
di; dendritik kayip farkedilemedi.

b) Elektron Mikroskobu:

Kontrol grubu beyin korteksinde hiicresel ve fib-
riller mimari normal goérinimli idi. Perikaryon ve
dendritik uzantilarda, néropilide herhangi bir histopa-
tolojik bulguya rastlanilmadi (Sekil-1). Alisilmis ya-
pinin disinda ¢ok ender gdzlenen bazi ultrastruktii-
rel modifikasyonlar da deney hayvan modelinin indu-
vidualitesine atfedildi.

Deney grubu—I: Genellikle néron yapisi normal
goriinimli idi. Perikaryonda en belirgin morfolojik

, Golgi kompleksinin normalden daha aktif,

Sekil - 1. Kontrol dokuya ait perikaryon ve noropili gorilmektedir. Nukieus (N}, Golgt kompleksi (G), mitokondrion (M),
noropili de (NP) miyelinli akson (A}, astrosit uzantis {As). Kontrol grubu; X 12.500.

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.6, S.2, 1988
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Sekil - 2 okromatik nukleumyla (N) perikaryon goriliyor. ileri derecede aktif Golgi kompleks (G), kristalan karnen erimis
mitokondrion (M), elektrondan yogun pigment graniilleri (tek oklarla) yaygin Miti cisimcikleri (Ki) ve ndropu
(NP) sinapilajj¢ift oklari“miyelinsiz akson (4¥), Deney grubu - 1;X 20.750.

Sekil - 3. Noropilide miyelinli aksonlar (A), diizgin yiizeyli vezikiiller igeren miyelinsiz akson kesitleri (AU), sinapslar (S)
gorilmektedir, Deney grubu- I; X' 16.500,

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.6, 5.2, 1988
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Ratlara Yiiksek Dozda Uygulanan B- Vitamininin (Pyrldoxln«-HCD SaraMal Kortsks No6ronlari {izerine Etkisinin
Ultrastriktiroi Olarak ArattirilmasiI/DEMi R, AGAR, EIISEwWQI

Srfw~-i. S» LKL . si ttiyfitmcai. Unuriamanna akson kendinde nérotiibiil we adircim : eytfdetUHyor.

Sekil - S. Akion tepeli (AT) bolgelinde tauitttamelliBr ve vesikiitar f&rttniimiiyle iyi gelismis Golfa kompleksi (ti) Nissi cisimcik-
leri (N1) ve lipofutkin (Lfj pigment gnuiUUeri goriittiektedir, Nukleus (M) lateralinde multivezikiiler ve iamcllar yapilar
(¢ift oklarla), mitokondrion (M), néropii (NP), sinaps (S), Deney grubu - II: X 6.500.
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Katlara Yiksek Dozda Uygulanan B, Vitamininin (PyrldoxIn«-HCI> Serabral Korteks Noronlari Ozerine Etkisinin i
Ultr»stfaktOr« Olarak Arastirilmasi/DEMIi R, AGAR, ERBENOI

Sekil - 6, Sekil 5 de goriilen aknon tepesi ve ¢evre noropi bolgelerin iteri biiyitme». Astrorit uzantilar1 (As), miyeliniiz akson
(AV), mitokondrion (M). X 12.500.

Sekil - 7, Golgi kompleksi (G) yakininda multivezikiler odak (MV), Kristalan erimekte olan mitokondrion (M), yaygin olarak
dagilmis elektrondan yogun pigment gramilieri (tek oklarla) ve Nissl isinicikleri (Ns) dikkat ¢cekmektedir. Néropil
(NP), akson (A), dendrit (D). Deney grubu -II: X 8.250.
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Sekil - 8, Mitokondrion harabiyeti sonuca olugmus  vakuolumsu yapilar (DM), hacim ve sayica artmis elektrondan yogun
pigment graradlleri (tek oklarla) perikaryonda yaygin olarak goriiliyor. Nukleus (N), nukleolus (No), Nissle cisimcigi
(Ns), Golgi kompleksi (fi), noropii (NP). Deney grubu . IH; X 8.250.
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Sekil - 9. Beyin korteksinde damar kesildi. Kan-beyin barrvens  clusturan clemaniardan endotel (En), perivaskilar glival
strur {ift oklarla), lumen (Luj edtrost (Erj. Deney grubu - 1 X 2 250,
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Iﬁz Turkizh Journar of RESEARCH in Medical Sciences V.6, N2, 1588

s
a e



Ratiara Yiksek Do.raa Uygulanan B,
Ultrastrukturel Olarak Arastirilmasi/ DEMIi R, AGAR, ERBENGI

bazi mitokondrionlarda kismi krista harabiyelinin ol-
mast idi (Sekil -2). Nissi cisimcikleri normal GER ka-
rakterinde,yaygindi. N onwpilide, degisik boyut ve se-
killerde astrosit uzantilar1 belirgindi. Miyelinsiz akson
kesitlerinde gozlenen diiz yiizli vezikiivakuollor ilgine
bulgulardr (Sekil - 3.4). Miyclinli akson uzantilari ise
normal idi. Cok sayida *inaps gdzlendi.

Deney grubu —II: Birinci deney grubuna ait tat-
larin  beyin korteksi elemanlarinda gozlenen ultrast-
rukturel degisiklikler, bu deney grubunda daha da be-
lirgindi. Golgi kompleksindeki iteri dilatasyon. Golgi
bolgesinde lipofuskin ve muliiveztikiiier yapilarin var.
lig1 dikkat c¢ekici idi (Sekil - 5,7).

Kristalan giderek harabolmus mitokondrioriiarin
artig1, noroplazmada sayilan giderek artan lipofuskin
pigment graniilleri bu deney grubunun ilgine morfolo-
jik bulgular: idi (Sekil - 5,6,7). Yer yer miyeiin larnel-
¢ok 4z ¢oziillme ise yaygin bir bulgu olarak
gozlenmedi.

lerindeki

Noropilide, yer yer vezikiil ve vaktiol \ apilan goz-
lendi. Noropilik doku kurulusu arasinda dikkati c¢e-
ken gevsemeler, yapiya Odenisi bir karakter kazandiri-
yordu (Sekil - 6).

Deney grubu —III: Perikaryonda niitokondrion-
lann harabiyetine bagli olarak olusan vakuolinisu ve-
zikiillerin sayica artmasi, lipofuskir pigmenti ve lizo-
zoma! graniillere siklikla rastlanilmas: Golui komplek-
sindeki Heri dilatasyon gibi ultrastrukturel bulgular,
bu deney grubunda g¢ok ileri bir diizeyde bulundular
(Sekil-8). Noronal uzantilarda dikkat gekici bir degis-
meye rastlanilmadi.

Noropilide hafif gevsemeler miyelimsiz sinir kesit-
lerindeki vezikiilvakuoi bosluklar gene bu grupta daha
da belirgin olarak gozlendiler. Deneyin tiim gruplarin-
da kan-beyin bariyeri normal gériinimlii idi (Sekil-9).

C.Kan Farametreleri
Deney ve kontrol gruplarina ait kan parametrele-
rinin degerleri karsilagtirmali olarak tablo-II ve III

de gosterildi.
Normal ile beslenen ratlar,
deney
leri 6nemli farkliliklar gostermedi.
Kontrol grubu raflarda 34, 24 # 1.

serum HDL-kolesterol

laboratuvar yemi
siireleri sonunda yapilan viicut agirhik olg¢liim-

32 mg/dl

diizeyi,
5 mg/kg/gin pyridoxiiie alan I.grup deney hayvan-
larinda 40,98 6,39 mg/dl, II. grupta 47,18 - 4,04
mg/dl ve IILgrupta 44,29 — 5,37 mg/dl ye yiikseldigi

olarak belirlenen

tespit edildi (P.<0.01; 2,< 0.001 P, 0.001),

Total kolesterol kontrol grubunda
62,196 12,43 mg/dl oldugu halde I.grupta
52,15 5,33 mg/dl, Il.grupta 54,64 5,86 mg/dl ve
IILgrupta 48,32 6,95 mg/dl ye dusti (P, 0.05;
P.<0,05; P,<0,001).

Kontrol grubunda total lipid diizeyi

160,76 32,93 mg/dl olarak belirlendi. Buna karsin I.

Tirkiye Klinikleri

rni-msr:  Journal of it. SIARCU in Medlca! Snooa V.0,

Tip Itinmkn ARASTIRMA Oeouo (Ok, S.2,
N.2,

Vitamininin (Pyridoxine-HCi) Setaolai KortoKs Néronun ujunny i-ikisinin

Tanle i

Caruiprbay srasoviaes farslorns on

grupta 148,33t34,69 mg di; Il.grupta 181,95%20,23

ait kan pa-
- -z'>h<
o o | >

Llur '« & Gik
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giin pvridoxine alan deney grubu ratiara

- i

kolesterol diizeylerinin sadece II
yelli gruplar arasindaki idi. Diger
yartdan HDL-kolesterol miktarlarinin 1 ve ll.grupiar
arasindaki farkliligi anlamli (P< 0,05) bulundu. Buna
diger gruplar anlaml1

olmadigr gorildi.

Seram total
farklilik anlamli

karsin arasindaki farkliligin

TARTISMA
Beyin korteksinin kendine 6zgii hiicresel ye fib-
rilier olmak tizere iki temel 6ge ve bunlarin alt katla-
rindan olustugu bilinmektedir. Beyin korteksindeki
dendritik dal

ve

noronlarin akson, ve uzantilari, Golgi

impregnasyonu benzen gimiisleme metodla-
nyla gosterilmektedir.

Kullanilan giimiisleme nietodianyia beyin kor-
teksi noronlarinin ancak GSGO'nun gosterilebildigi
(16) kaydedilmistir.

Scheible ve arkadaslari (19-20) yasli ve bunamis
insan izerinde yaptiklart impregnasyon
uygulamalariyla yash

terlerde piramidal ndronlar gosterdiler. Piramidal no-

beyinleri
insanlara 6zgii degisik karak-

kutuplarinda ileri derecede
(17,18,19,20)
etkilenen noronlarin

ronlarin  apikal ye bazal
dendritik  kayip, perikaryon
oldugu, herhangi bir sebeple

komsu noronu etkilemeyecegi (17) gosterildi.

sismesi

Alzheimer tipi erken bunamanin morfolojik
karakteri  olarak  bildirilen "bunaklik
yaslt insan beyninde de goruldigi (25,26) belirtilmis-

tir. Dejeneratif mitokondrionlar. lizozomlar ve anor-

plaklarin",

igerikli norofibrillerle dolu ndéron uzantilarindan
olusan ndropilik (bunaklik plaklari);
diyet eksikligi deneylerinde de gosterildi) 16).

mal
alanlar

Normal sartlarda insanlarin agizdan aldigi B,

vitamini, tavsiye edilen miktarlarin altinda olur (16) ;

li'»:!
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Katlara Yiksek Dozda Uygulanan B, Vitamininin
Ultrastriiktiirel Olarak Arastirilmasi/DEMI R, AGAR, ERBENGI

ozellikle yaslilarda bu miktar daha da dismektedir
(6,7), Beyin korteksindeki ndronlarin dendrit kaybet-
meleri, perikaryonda sigsmeler, dendritte vakuollesme,
noropilide dejenerasyon ve nodron kaybi olan alan-
larda gliyial proliferasyon ve cerebellumda Purkinje
hiicrelerinin sayisal ve yapisal kayiplar1 (2) gibi ¢ok
6nemli morfolojik bulgularin B, vitamini diyet eksik-
ligi sonucu meydana geldigi, raflarda yapilan deney-
larle tespit edildi 114.16,17,19,20). B, vitamini eksik-
ligi ile beraber bakir eksikligi de denenmis kemirici
hayvan deneylerinde de yukarida bildirilen morfo-
lojik sonuglar elde edilmistir (10,12,28,29). B, vita-
ve bakir eksikligi insan populasyonlarinda da
goriilir ve ndronal degismelere sebep olur (16).

mini

Schieble ve arkadaslari (17,18,19,20) ve Thom-
linson ve arkadasalar1 (26) tarafindan yasli insan
beyinlerinde gosterilen noron harabiyeti ile, B,
vitamini eksikligine bagli olarak kemiricilerde yapil-
mi1s deneylerde elde edilen sonuglarla (2,3,14,28,29)
benzerlik gosterdigi sonucuna varilmistir (16). B,
eksikligi
degisikliklerin, impregnasyon metodlariyla gdosterilen
dendritik alanlarda bulundugu (16). Bu alanlarin
ultrastriiktiirel degisiklikler de gosterecegi yoniindeki
bulgular1  (16), wuyguladigimiz deney dozunda
gozleyemedik. B, eksikligindeki dendritik kayip alan-
larinda godzlenen ndropilik dejenerasyon, polindro-
pati vakalarinda rapor edilenlerle uygunluk goster-
digi, bu vakalarin 6zelligi olan ve Shvvann, oligodend-
riosit plazmalar: tarafindan sarilan aksoplazma hara-
biyeti  kalintilarin, isoniazoid gibi bir takim toksik
ajanlarin da sebeb oldugu (23) ve bu drogun B,
vitamini ile karsilikli etkilesme gosterdigi ayrica
bildirilmistir (23,24).

vitamini deneylerinde daha c¢ok yapisal

Bu g¢aligsmanin verilerine gore yiliksek dozda B,
vitamini uygulamalarinda ister perikaryonda ister
dendritik ve aksonal uzantilarda olsun B, eksikliginde
gozlenen genis ¢apli bir ince yapi harabiyeti gdzlene-
medi. Yasli insanlarin beyininde gozlenen dendrit
kayb1 ile B, eksikligi, diyet deneylerinde elde edilen
sonuglar benzerdirler (16). Sinir hiicrelerinin kontakt
noktalan olan sinapslarm ¢ogunu dendritik uzantilar
gerceklestirirler. Dendritlerden fakir bir sinir doku-
sunda, elemanlan arasindaki baglantinin eksilecegi ve
fonksiyonlarin tamaminin alinamiyacagi sonucu keha-
net degildir. Yaslt insanlardaki B, eksikligine bagh
olarak olusan bu klinik tabloyu B, vitamini yiiksek
dozda verilmek suretiyle olumlu bir tablo yaratilabilir-
mi? cevabini herhalde daha detayli ve

kapsamli arastirmalarin sonug¢lan verebilecektir.

Bunun

B, vitamini ile hiicre membrani permeabilitesi ara-
sinda bir iliski vardir. Bu iliski sonucu hiicre i¢i kreps
siklusu ve kolesterol diizeyi arasinda da bir iliski dog-

Tirkiye Klinlklnin Tip fitliilneni ARASTIRMA Derylsi C.6, S.2,
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maktadir, (6rnegin; B, eksikliginde, karacigerde
isaretli asetatin kolesterol ig¢ine girisi on kat artmak-
tadir (21). B, vitamini eksikligi halinde hepatit koles-
terol sentezinin uyarildigi, kreps siklusu aktivitesinin
azaldigi bildirildi ~ (4,5,11,30,31,32).  Major ve
arkadaslar1 (13) alkolizm tedavisinde Disulfiran alan
hastalarin yiikseldigini.

kolesterol diizeylerinin

tedaviye B,. vitamini eklendiginde kan kolesterol
D

diizeyinin distigini bildirdiler. Diger taraftan Riede
ve arkadaslar1 (15). B, vitamini eksikliginde karaciger

hiicre organellerinin dejenerasyona ugra-
digin1 deneysel olarak gosterdiler. Bu literatiir bilgisi
1s181inda, mademki B, vitamini eksikliginde kreps
siklusu aktivitesi inhibe ediliyor ve kolesterol sente-
zini arttirtyor, soyle bir baglant: tartigsmaya acilabilir:
B, vitamini eksikligi, asetatin kolesteroliin sentezine
girisini arttirdigina gore fazlaligi kolesterol sentezini
inhibe ederek kreps siklusu aktivitesini arttirdig:
sonucu beklenebilir. Bu beklenti, sadece bir varsayim
olarak degerlendirilebilir.

Bu g¢alismanin verileri, perikaryon ve dendritik
uzantilardaki mitokondriyonlarin harab oldugunu,
lipofuskin pigmentinde artis oldugunu gdosterdi. Bu
morfolojik bulgular bize, siire B, vitaminin
yiiksek dozda kullanilmasi halinde hiicre i¢i biyokim-

uzun

dengenin bozuldugu ve mitokondriyal yikima
sebeb oldugunu  gosterdi. Kan  parametrelerinde
“belirlendigi gibi kolesterol seviyesinin diistiigi goril-
mektedir. Bu sonug, hiicre membranmda permeabili-
tenin ne Olgiide artabilecegi hususunu tartigmaya agik
tutmaktadir. Noropilideki kismi gevseme, miyelinsiz
aksonlardaki diiz yiizli vezikiiler vakuoller, perikar-
yonda Golgi'nin ileri dilatasyonu, harab olmus mito-
olusmas1 gibi
sitofiz-

yasal

kondrilerin yerine genis¢ce vakuollerin
somut bulgular parmeabilitenin degistigini,
yolojik dengenin bozuldugunu gostermektedir.

Perikaryon ve ndropilide gozledigimiz bu ultrast-
riiktiirel bulgular, B, eksikliginde goézlenenlerle (16)
kiyaslanamayacak kadar azdi. B, eksikliginde artan
kolesterol diizeyi nedeniyle hiicre membran permea-
bilitesinin azaldigr B, vitamini fazlaliginda ise tersi
-olmas1 beklenilmesi gerektigi gorisii (16) uygun dis-
mektedir.

Sonuc¢ olarak siiper dozda uygulanan B, vitamini
etkisinin, zamana bagli olarak arttig1, miyelinsiz sinir-
lerde vakullesmeye, piramidal ndron perikaryonla-
rinda organel harabiyetine, lipofuskin pigmenti arti-
sina sebep oldugu sdylenebilir.

Kan parametreleri kiyaslandiginda, yiiksek dozda
B, uygulama siiresi uzadik¢a kanda total ve HDL
kolesterol, total lipid miktarlarindaki degismelerin
anlamli oldugu gorildi.

Yiiksek dozda B,
olumsuz sonug¢larini daha somut verilere dayandirmak

uygulamasinin olumlu veya

icin bu konunun biyokimyasal ve farmakolojik ola-
rak da detayli arastirilmasi gerektigine inanmaktayiz.
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