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Metal poisoning and chelation therapy

Metal zehirlenmeleri ve selasyon tedavisi

Pinar Buluz'*, Nuri Baspinar

ABSTRACT

Despite more than half a century of clinical experience, chelation for toxic heavy
metals remains one of the most controversial and misapplied interventions in clinical
toxicology. There is sufficient evidence that the proper use of specific chelates,
when combined with general supportive care, reduces the morbidity and mortality
associated with serious poisonings. In this review, we provide an update on available
chelation agents and treatment strategies for the treatment of five heavy metal
(mercury, lead, arsenic, cadmium, copper) intoxications.
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Yarim yuzyildan fazla siren klinik deneyime ragmen, toksik agir metallere yonelik
selasyon, klinik toksikolojide en tartismali ve yanlis uygulanan miidahalelerden biridir.
Spesifik selatlarin dogru kullaniminin genel destekleyici bakimla birlestirildiginde ciddi
zehirlenmelerle ilikili morbidite ve mortaliteyi azalthgina dair yeterli kanit vardir. Bu
derlemede, bes agir metal (civa, kursun, arsenik, kadmiyum, bakir) intoksikasyonunun
tedavisi igin mevcut selasyon ajanlari ve tedavi stratejileri hakkinda bir giincelleme
sunuyoruz.
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Metal zehirlenmeleri

1. Giris

Metaller vicutta biriktiginde serbest radikaller Ureterek
ve antioksidan seviyelerini azaltarak oksidatif stresi indikler,
proteinlerin, DNA'nin yapisini degistirir ve islevlerini bozar (1).
Biyolojik sistemlerde metal iyonlari biyolojik makromolekillerle
(6rnegin hemoglobin, klorofil ve enzimlerde) birlikte bulunur
(2). Civa, kursun, kadmiyum, arsenik, demir, bakir gibi metaller
viicutta birikerek cesitli hastaliklara yol acarlar (3). insan viicudu
metal fazlaligini gidermek igin fizyolojik bir mekanizmaya sahip
degildir. Bu yuzden viicudun farkli bélgelerinde biriken metaller,
buylk olcide selatlama ajanlari kullanilarak vicut disina
atilir. Selatlama ajanlarinin kullanimi 1941'de metal iyonlarina
maruz kalmayi hafifletmek tzere kursun zehirlenmesi icin sitrat
kullanimiyla baslamistir (4). Her metal icin 6zel bir selasyon ajani
gereklidir. Selat olusturucu maddeler toksik metal iyonlarina
baglanarak suda veya yagda ¢dzlinen bir kompleks olustururlar
ve bunlarin vicuttan ve hicre ici veya hiicre disi bosluklardan
kolayca uzaklastiriimasini saglarlar (1). Agir metal zehirlenmeleri
madencilik, endustri, tarim ve kanalizasyon atiklari nedeniyle
yaygin bir saghk sorunudur. Civa, kursun, arsenik, kadmiyum,
bakir gibi metallerin toksikasyonu, bunlari viicuttan uzaklastirmak
icin kullanilan selatlarin avantajlari ve dezavantajlarini ele alarak
bu konuya dikkat cekmek yeni arastirmalara isik tutacaktir.

2. Metal zehirlenmeleri ve selasyon tedavisi

2.1. Civa (Hg) zehirlenmesi ve selasyon tedavisi

Yer kabugunda dogal olarak olusan Hg, cesitli kimyasal
ve fiziksel formlarda bulunur. Temel (metalik) formu oda
sicakhginda sivi iken, standart sicaklik (0°C) ve basincta (1 atm)
kolayca buharlasarak Hg buharlari olusturur. Yapilan calismalar,
elementer Hg'nin ¢ocuklarda potansiyel bir toksikoz kaynagi
oldugu kanrtlanmistir (5). insanlar ve hayvanlar cevresel olarak
elementer civa buhari (Hg), inorganik civa [Hg ()], civa [Hg (II)] ve
organik Hg bilesikleri dahil olmak izere cok sayida kimyasal Hg
formuna maruz kalirlar. Hg ve Hg iyonlar toksikolojik etkilerini
GSH (Glutatyon), metallotiyonein (MT) ve albimin gibi cesitli
molekdller tzerindeki silfidril gruplaryla molekiler etkilesimler
yoluyla verirler (6).

Hg zehirlenmesinin en 6nemli bulasma yollarindan biri
gidalardir. Derin dip balklari ve dis amalgami, metil Hg
maruziyetinin kaynaklaridir. Balik tiiketimi yiksek olan kisilerde
metil Hg maruziyeti riski artar. Fetlste KBB (Kan Beyin Bariyeri)
yetiskinlere gore daha gecirgendir ve bu nedenle anne kaninda
dolasan metil-Hg fetlsln beynine girebilir. Bu nedenle hamileler,
kirli sulardan alinan bu ttr balklan tiketmekten kaginmalidir
(7). Hg toksisitesi; bas agrisi, hipertansiyon, titreme, uykusuzluk,
sinir yanitinda degisiklik, bozulmus bilissel islev, kas atrofisi ve
zayifligi, kalp ve bobrek islevlerinde bozulmaya neden olur (8).
Kronik inorganik Hg maruziyeti, nérotoksisite, nefrotoksisite ve
gastrointestinal toksisiteyle iliskili sistemik birikime yol agar. Sinsi
baslangici, hemen goéze carpmayan belirtileri ve ¢oklu organ
tutulumu olsa bile geleneksel muayenelerdeki algilama eksikligi
nedeniyle tani gdzden kagirilabilir veya gecikebilir (9).

Dimerkaprol (BAL) ve D-penisilamin (DPA), inorganik ve
elementer Hg zehirlenmesine karsi kullanilan selasyon ajanlaridir.
Onerilen tedavi, yiiksek diizeyde semptomatik hastalar icin 5 mg/
kg doz intramdiskuler (i.m.) BAL ve asemptomatik hastalar icin
veya disuk dliizeyde maruziyet durumunda oral yoldan 250 mg/
kg DPA icerir (3).

Dimerkaptosuksinik asit (DMSA, suksimer) ve
Dimerkaptopropanstlfat (DMPS) gibi selatlayici ajanlar, bobrek
yoluyla Hg'yi verimli bir sekilde uzaklastirir. Bu ilaclar agizdan
alinabilir ve BAL'dan nispeten daha az yan etkiye sahiptir. Ek
olarak, DMSA, beyin bolgesi de dahil olmak tzere metil Hg'yi
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uzaklastirilmasinda daha basarilidir. DMPS, beyindeki metil Hg
seviyelerini istenen seviyeye dlslremese de bdbrekten verimli
bir sekilde uzaklastirir (7,8).

2.2. Kursun (Pb) zehirlenmesi ve selasyon tedavisi

Otomotiv ve pil Uretimi gibi endistriler nedeniyle Pb'ye ve
bilesiklerine maruz kalinmaktadir. Pb sinir sistemi, kalp, bébrekler
ve mide-bagirsak sistemi icin tehlikelidir. Cocuklarin beyin
gelisimini bozararak bilissel bozukluklara neden olur. Kan beyin
bariyerinin gastrointestinal sistemdeki yulksek absorpsiyonu
ve gegirgenligi nedeniyle, cocuklar distk seviyelerde bile
Pb maruziyetine duyarlidir. Pb, eksitotoksisiteye yol acan
kalsiyum (Ca2+) iliskili aktiviteyi degistirerek nérotransmisyonu
etkiler (10, 11). Ayrica glial hiicre (astrosit ve oligodendrosit)
aktivitesini etkileyerek miyelin kilifin hasarina neden olur (12). Pb
toksisitesinin belirtileri; bas agrisi, anemi, abdominal sorunlar ve
siddetli durumlarda, konvilsiyonlar, koma ve 6limdur (8, 13).

Pb selasyonu icin DMSA (Suksimer), BAL ve kalsiyum
disodyum etilendiamintetraasetat (CaNa2EDTA)  kullanilir.
CaNa2EDTA sadece hiicre disi Pb'yi uzaklastirir ve etkinligi BAL
ile kullanildiginda artar. CaNa2EDTA ve DMSA ile tedavi, sican
modelinde monoterapi kazanimlarindan daha iyi biyokimyasal
ve klinik sonug gostermistir. Bir atiolselator ile o-lipoik asit
kombinasyonu ile tedavi, sicanda oksidatif stresi ve beyin Pb
konsantrasyonunu azaltir (8, 12, 13).

DMSA agizdan uygulanarak Pb zehirlenmesinin tedavisinde
Etilendiamintetraasetat (EDTA)'dan daha iyi selasyon tedavisi
etkinligi saglar. Pb zehirlenmesi semptomlarini etkili bir sekilde
hafifletir ve kandaki Pb seviyelerini EDTA' dan daha iyi azaltir (14).

2.3. Kadmiyum (Cd) zehirlenmesi ve selasyon tedavisi

Cd, Cinko (Zn) ile benzer kimyasal davranislari olan, periyodik
tabloda Hg ve Zn arasinda yer alan dogal olarak bulunan bir
metaldir. Genellikle iki degerlikli bir katyon olarak bulunur ve
diger elementlerle bilesik olusturur. Cd, yerkabugunda milyonda
0.1 parca olarak bulunur. Genellikle Pb ve Zn kaynaklarinda
karisik olarak bulunur. Bu nedenle Pb ve Zn elde edilirken yan
Grin olarak cgikar (15).

Ticari olarak Cd, televizyon ekranlarinda, lazerlerde, piller,
boya pigmentleri, kozmetikler ve galvanizli celik, nikleer fisyonda
bir bariyer olarak ve 1960’lardan dnce Pb su borularinda Zn'li
kaynak miihiirleri ile kullanilmistir. insanlarin Cd'ye maruz kalma
esas olarak soluma veya sindirim yoluyla gergeklesir. Pargacik
boyutu kiclldikce solunumla alinan Cd'nin emilimi %10'dan
%50'ye sindirim yoluyla alinan Cd'nin emilimi ise % 5'den %
10'a kadar ¢ikar. Deri yoluyla emilim ihmal edilebilir. Demir (Fe),
kalsiyum (Ca) ya da Zn eksikligi olan insanlarda Cd'nin bagirsak
emilimi daha fazladir. Kan ve bébrek Cd seviyeleri sigara icenlerde
sigara icmeyenlere gore daha yuksektir. Endistriyel maruziyet
nedeniyle soluma, mesleki ortamlarda énemli olabilir. Ornegin
kaynak ya da lehimleme cesitli kimyasal pnémonilere neden
olabilir (16). Cd maruziyeti kontamine olmus yiyecek (6rnegin,
kabuklular, sakatatlar, yaprakli sebzeler, Japonya ve Cin'in belirli
boélgelerinden gelen piring) ya da su (eski Zn/Cd mahirli su
borular ya da endustriyel kirlilik) ile de olusur ve uzun vadede
saglik sorunlarina yol agabilir (17).

Absorpsiyondan sonra, Cd viicutta tasinir, genellikle protein
benzeri metallotiyonein (MT) iceren bir stlfidril grubuna baglanir.
Cogunlukla karacigere, bobreklere, cok azi ise tim vicuda dagilir
ve yarilanma émri ortalama yirmi bes yildir (18). Birikim uzun
yillar strdliguinden, kan, sa¢ ve idrar Cd seviyeleri, diger agir
metallerde oldugu gibi, viicut birikimi igin yetersiz verilerdir ve
cogunlukla maruziyetin son asamasini yansitir (8).

Cd, tasiyicilarda demirle rekabet eder, hicresel demir
havuzunu azaltarak hem sentezini bozar ve proteinlere baglanarak
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fiziksel ve ruhsal bozukluklara yol acar (19). Cd toksisitesinin klinik
belirtileri, izledigi yola, miktara ve maruz kalma oranina baghdir.
insanda toksik etkinin bas organi, tiibiiler hiicrelerin apoptozunu
indukleyebilen tasima proteinleri ve mitokondride Cd ile
indiklenen oksidatif hasardan kaynaklanan protein, aminoasit,
glikoz, bikarbonat ve fosfat yeniden emiliminde (Fanconi
sendromu) klinik olarak gézlemlenebilir kusurlarla, Cd birikiminin
ana hedefi olan proksimal tibulin S1 segmentinin bulundugu
bobrektir (20).

Cd'nin kemik Uzerindeki toksik etkisinin, bobrek etkilerine
ikincil olarak D vitamininin bozulmus aktivasyonu yoluyla ortaya
ctktigi ileri strGlmustdr. Ca’'nin bagirsak emilimindeki dogrudan
Cd bozuklugu ve kollajen metabolizmasindaki dizensizlikle
birlesen bu etki, osteomalazi ve osteoporoza neden olur (16).

Cd oksidatif stresi dogrudan indikler, lipid peroksidasyonunu
arttinir ve sulfhidril gruplarina baglanmasindan dolayi glutatyonu
tuketir. Cd'ye maruz kalma, kardiyovaskiler hastalik riskinin
artinr. LiteratUr biraz celiskilidir fakat ¢cogu Cd'nin vaskuler
endotelyumdaki gen transkripsiyonunda goériinen direkt toksik
etkiyle, hipertansiyon ve diyabet indlkleyici roltini destekler. Cd
ani kardiyak o6lum, periferik arter hastaligi, artmis vaskuler intima-
media kalinligi ve miyokard enfarktisu ile de iliskilidir. Abdominal
aort anevrizmasi sigaraya bagli bir hastaliktir. Sigaradan solunan
Cd, aortta birikebilir ve diiz kas hiicresi metabolizmasi tUzerindeki
olumsuz etkiler yoluyla aortun zayiflamasini kolaylastirabilir. Cd,
karacigere, bobreklere ve kemige zarar vermesinin yani sira Fe
metabolizmasindaki degisikliklerle birlikte hemoliz, Fe eksikligi
ve yetersiz eritropoietin (EPO) Uretimi (bdbrek anemisi) yoluyla
anemiye neden olur. Hematopoeizis (kan yapimi), eritropoietin
Uretiminin baskilanmasi sonucunda olumsuz etkilenir. Itai-itai
hastaligl, Japonya'nin Toyama ili sakinlerinin Cd toksisitesine
uzun stre maruz kalmasindan kaynaklanan bir durumdur. Bu
hastaligin karakteristik klinik ozellikleri arasinda renal tibdler
fonksiyon bozuklugu, osteomalazi ve anemi yer alir (21-25).

Metalodstrojenler Ostrojen reseptorlerine baglanan ve
bunlari aktive eden inorganik metal iyonlaridir. Endometriozisin
yani sira meme ve endometrium kanserleri gibi dstrojene bagimli
hastaliklarin etiyolojisinde rol oynarlar. Cd en c¢ok calsilan
metalodstrojenlerden biridir. Cd'nin rahim iginde &strojenin
etkilerini taklit ettigi rapor edilmistir ve son epidemiyolojik
bulgular, Cd'ye maruz kalma sonrasinda hormona bagimli kanser
riskinin arttigini géstermektedir (26).

Siganlarda Cd maruziyetinden kaynaklanan erkek kisirligi, kan
testis bariyerinde hasara neden olur, germ hiicre yapismasini
azaltir, bu da germ hicre kaybina, disik sperm sayisina,
diusik veya kisirhiga yol acgar. Rat calismalari Cd'nin erkeklerde
salgi ve testesteron sentezini baskiladigini ve kavernozal
vazokonstriksiyona neden oldugunu, ek olarak disilerde fetis
ve korpus luteum tahribi yapan prostaglandin F2 alfa Gretimini
artirdigini ileri sirrer. Bunlar stereogenesisin hiz sinirlama
adimindan sorumlu olan Steroigenik Akut Dizenleyici protein
(StAR)'in baskilanmasi yoluyla olur (27).

Cd maruziyeti, insilin direncinin gelismesi icin bilinen
bir risk faktéridur. Kan Cd ve metabolik sendrom gelisimi
arasinda gugld bir iliski bulunmustur. Mekanizmalari hentiz
acikhga kavusturulmamis, ancak insilin reseptoriinin mekanik
distorsiyonunu icerir. insiilin direnci tizerine Cd etkisi Fe, Ca, Mg
ve Zn'nin eklenmesiyle en aza indirilebilir, bu da kanser, kirik,
damar hastaliklari ve toplam &limle ilgili Cd ile iliskili riskleri
azaltir (28,29).

Cd, oksidatif stres belirteglerini artirarak, glutatyon, stiperoksi
dismutaz 2, katalaz, glutatyon S transferaz, asetilkolinesteraz
aktivitelerini azaltarak oksidatif strese yol acar ve merkezi sinir
sisteminde belirgin zar bozukluklarina neden olur. Bu sonuglar
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Ca/kalmoddline bagimli proteinkinaz II' nin fosforilasyonuna
bagh olarak merkezi sinir sisteminde kortikal hucrelerin
apoptozisine yol acar. Yiksek kan veya idrar Cd'si olan insanlarda
dikkat daginikhgy, hafiza zayiflig, dustk frekansh isitmede
onemli dlclide azalma gorulur. Benzer olarak idrar Cd'si ylksek
olan sicanlarda 6grenme yetenegi duser. Burun icine kadmiyum
klortir damlatilarak Cd'ye maruz kalan farelerde, koku alma sinir
fonksiyonu bozulur (30-32).

EDTA, DMPS ve DMSA idrarla Cd atilimini artirir. Ancak
DMSA'nin Cd'nin genel viicut yiki Gzerinde ¢ok az etkisi vardir.
in-vitro ve in-vivo calismalar, EDTA’'nin hiicre ici Cd'yi mobilize
eden DMSA'dan Ustiin oldugunu gdstermektedir. Klinikte EDTA,
romatoid artriti hafifletmesi, oksidatif stresi ve genel metal
toksisitesini azaltmasi ile taninir. EDTA' nin etkinligi, ayni zamanda
nefrotoksisiteye karsi da koruyan glutatyon ile kullanimi belirgin
sekilde artmistir; etkinlik, ayni zamanda, tiamin, Zn, mannitol ve
antioksidanlarin birlikte kullanimiyla da gelistirilebilir. Cd, sauna
sirasinda terde de 6nemli olctide bulunur. Her ne kadar EDTA
ile intravendz selasyondan daha yavas olsa da bu, tlbuler hasar
riski olmaksizin Cd'nin vicut ylkind azaltmak icin orta derecede
basarili bir yontem gibi gériinmektedir (33-36).

Cd kaynakli karaciger hasari, antioksidan enzimlerin
inaktivasyonu, glutatyon konsantrasyonunun azalmasi ve
mitokondri kaynakl reaktif oksijen tirlerinin Gretimindeki artis
yoluyla oksidatif stresle ¢ok yakindan iliskilidir. Cd kaynakl
hepatotoksisiteyi iyilestirmede EDTA, DMSA VE DMPS kullanilir
(37).

2.4. Arsenik (As) zehirlenmesi ve selasyon tedavisi

Arsenik, atom numarasi 33 olan ve kimyasal semboli As olan
kimyasal bir elementtir. Saf element kristali veya metaller ve
kukuart ile kombinasyon halinde olusur. Yutulan arsenigin yaklasik
%90'1 gastrointestinal sistem tarafindan emilir. insanlarin bu agir
metale maruz kalmasi agdiz yoluyla, solumayla ve deri temasiyla
gerceklesebilir. As, oOncelikle htcrelerin sdlfidril  grubunu
etkileyerek huicre enzimlerinin bitlnliginl bozar ve hicresel
solunumu tehlikeye atar (38).

Kanda emilen As’'nin %95 ila 99'u hemoglobin globinine
baglanir ve daha sonra akcigerler, karaciger, bobrek ve deri dahil
olmak Uzere cesitli organlara dagilir. As'nin yaklasik %70'i idrarla
atilir (39).

As maruziyetinin ana kaynaklar yiyecek ve igme suyudur.
Kronik maruziyet, hiperkeratoz ve pigmentasyon degisiklikleri
gibi dermal lezyonlarin yani sira cilt ve diger kanser risklerinin
artmasina, noéropati, periferik vaskiler hastaligina neden olur (8).

DMSA, DMPS ve penisillamin gibi selatlama ajanlari, kronik As
toksisitesinde yaygin olarak kullanilir. DMSA' nin monosikloheksil
ve monoizoamil DMSA gibi uzun karbon zincirli analogu ile
birlikte kullanimi, tek basina DMSA ile karsilastirldiginda As
yukinl azaltmada daha etkilidir (9, 12).

Tiyol iceren antioksidan ilag N-Asetilsistein (NAC), As
saldinsina (arsenikozis) maruz kalan insan vicudundaki tiyol
iceren proteinler/biyomolekdillerdeki As toksisitesini azaltma
yetenegine sahiptir. ClnkU arsenige karsi gugli bir afiniteye
sahiptir ve stabil bir suda ¢6ziinir NAC+As kompleksi olusturur
(40).

2.5. Bakir (Cu) zehirlenmesi ve selasyon tedavisi

Cu, katalitik ve yapisal bir kofaktdr olarak hareket eder ve
sonug olarak cesitli biyolojik yollarla bu yola midahale eder.
Normal metabolizmada yer alan bu enzimlerin aktivitesi igin
Cu gerekli oldugundan ve herhangi bir biyokimyasal islemle
sentezlenmediginden, diyet bileseni olarak dahil edilmesi
esastir. Bu nedenlerle, absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve
atilim mekanizmalarinin arastirnlmasina cok dikkat edilmistir.
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Kanser ve diger hastaliklarin gelisimindeki islevinin agikliga
kavusturulmasina da dikkat edilmistir. Cu'nun biyoyararlanimi
temel olarak degisen faktorlere baghdir:

a) Gastrointestinal sistemde Cu emilimi.
b) Cu’'nun kan dolasimina tagsinmasi.
¢) Hepatositler tarafindan kan dolasimindan ekstraksiyonu.

d) Cu'nun periferik dokular ve merkezi sinir sistemi tarafindan
alinmasi.

Cu kimyasi ve biyokimyasinin temel ydnleri, Cu'nun tiptaki
roli, Menken ve Wilson hastaliklarinin patolojisi, tedavisi ve
bunlarin birikimini iceren nérodejeneratif bozukluklarda selasyon
tedavisi, son incelemelerde ayrintili olarak ele alinmistir (41).

Sirasiyla Cu'nun asiri ylklenmesi, eksikligi ve yanlis dagihmi
ile karakterize edilen Wilson, Menkes ve Alzheimer hastaliginda
(AH) Cu metabolizmasi bozulur. Wilson ve Menkes hastalig
sirastyla Cu selatorleri ve takviyeleri ile tedavi edilebilir; ancak
AH' de Cu metabolizmasinin dlzeltiimesi igin etkili molekiler
araclara yonelik bir arastirma devam etmektedir. Dogal bir Cu
baglayici ligand olan a-lipoik asit, AH'nin hiicresel ve meyve
sinegi modellerinde pozitif sonucglar gostermistir. o-lipoik asit,
AH durumunda Cu metabolizmasinin dizenlenmesi icin umut
verici bir aday olarak hizmet etmektedir (42).

Cu toksisitesinde hayvanlarda depresyon, anoreksi, sarilik,
hemoglobiniire, nefes almada hizlanma, sarilik, akciger 6demi,
sari ila turuncu renkli karaciger ve metal bdbrek gorilir.
Histopatolojik lezyonlar arasinda akciger &demi, sentrilobuler
hepatik nekroz, safra stazi, renal tubller nekroz ve tibiler
dokintl olusumu yer alir. DPA ile tedavi olumlu sonuclar verir
(43).

Serbest Cu iyonlari, potansiyel olarak zararli oldugundan,
insan vicudundaki Cu konsantrasyonu hiicreler, organlar ve viicut
dlzeyinde dizenlenir. Cu, mide ve ince bagirsakta emildiginde,
kan dolasimindaki dagilimi seruloplazmin ve albimin tarafindan
karacigerde diizenlenir. Karmasik kontrol mekanizmalari, Cu'yu
daha sonra hticre zarlarindan, temel olarak alim sirasinda Cu
taslyicl protein (CTR1) ve atihm sirasinda Cu ATP7A/B yoluyla
tasir. Tim bu proteinlerin Cu’nun koordine edildigi bircok kalintisi
(esas olarak metionin, histidin ve sistein) vardir.

Ozellikle Cu kompleksleri, dikkat cekici aktif farmakolojik
ajanlardir. Enfeksiyonlar, artrit, epilepsi ve kanser gibi hastalk
durumlarina genel fizyolojik tepkinin bir parcasi olarak kan
plazmasinda, amino asitlerde ve alblmin ve seruloplazmin
komplekslerinde Cu iceren bilesiklerde bir artig gézlenir. Cu, meme
kanserli hastalarin serumunda 1,67 mg/L'lik bir konsantrasyona
ulasabilir, bu konsantrasyon normal referans olan 0,98 mg/L'den
fazladir. Hastalik yenildiginde Cu seviyeleri normale doner. Wilson
hastaligl, yani hepatolentikiiler dejenerasyon, farkli organlarda
Cu birikmesi, karaciger sirozu, ndrolojik bozukluklar ve Cu'nun
organizmada tasinmasi ve dagiiminin uyumsuzluguna bagh
karmasik semptomlarla karakterize metabolik bir bozukluktur.
Tedavide klinik uygulamada farkl selatlayicr ajanlar kullanilmistir.
Cu kompleksi olusturma, timor reversiyonu icin kullanilabilecek
bir stratejidir; timor hicreleri, bir antitimar ilaci igin uygun, segici
bir hedef olusturur. Buglin anjiyogenez, timor blylimesi ve
metastaz kontrol(, fazla Cu'nun selatlanmasiyla saglanabilir (44).

Cubaglamayeteneginesahip Trientin, DPAvetetratiyomolibdat
(TM) gibi selatorler kicik molekiller olarak sentezlenmis ve
yapisal olarak manipule edilmistir. Cu selatorlerinden bazi kanser
turleri icin potansiyel terapdtik ajanlar olarak yararlaniimis olsa
da klinik onaylari genellikle agir metal zehirlenmesi olan veya
ciddi metal birikimi olan hastaliklari (Wilson hastaligi) olan
hastalarla sinirlandinlmistir. Son zamanlarda, ditiyokarbamatlar
(DTC) veya klionikol (CQ) ile Cu tuzlarinin karisimlarinin, bir
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proteozom inhibitdéri ve bir apoptoz indikleyicisi olusturan
hicre tumora bakirina kendiliginden baglandigr gosterilmistir. Cu
(I) ile penisilamin kompleksleri (benzilpenisilin, fenoksimetilen-
penisilin, ampisilin, amoksisilin ve karbanisilin), 1:1, 1:2 ve 1:3
tip stokiyometri gosterir. Bilesiklerin yapisi, karboksil gruplari
aracihgiyla Cu (ll) iyonu tarafindan koordine edilen iki disli
ligandlar gibi davranir (45,46).

3. Selasyon tedavilerinin yan ekileri

3.1. BAL in yan etkileri

BAL, uzun zamandir Pb veya As zehirlenmelerinde selasyon
tedavisinin baslica maddesi olmustur. Ancak toksinlerin viicuttan
tam olarak atilamayarak beyinde birikmesi ve kas ici (i.m.)
uygulamanin agrili olmasi gibi yan etkileri; daha az yan etkili
analoglarinin gelistirilmesine ve onun yerini almasina yol acmistir
(47).

BAL'In Fe ve Se ile toksik bir selat olusturdugu bu nedenle
Fe ve Se takviyesi BAL tedavisi sirasinda uygulanmamalidir.
Metilciva zehirlenmesinde BAL tedavisi ndrolojik semptomlari
siddetlendirir. Hayvanlarda BAL, bobrekler tarafindan Cd'nin
emilimini kolaylastirir ve bu da 6limcil bébrek hasarina yol agar
(3). Agir metal zehirlenmesinin tedavisinde dimerkaprol kullanimi,
kullanilan doza ve dozlar arasindaki zamana bagli olarak cok
sayida yan etkiyle iliskilendirilebilir. En yaygin yan etkiler mide
bulantisi ve kusma, hipertansiyon ve tasikardidir. Bunlarin yani
sira enjeksiyon bélgesinde agri, bas agrisi, halsizlik, yaygin miyalji,
g0z yasarmasi, tukirik salgisi, gozlerde, agizda, burunda, bazen
ekstremitelerde yanma hissi, burun iltihabl, ates, terleme veya
huzursuzluk gorilebilir. Semptomlar enjeksiyondan kisa bir siire
sonra ortaya ¢ikar ve genellikle iki saat icinde ¢6zlllr. Genellikle,
enjeksiyon bolgesinde hematomlar ve apseler veya alerjik
reaksiyon da meydana gelebilir (48,49). BAL'dan kaynaklanan
olumsuz etkiler idrar pH'ina da baglidir. Asidik idrar, BAL-metal
selatinin ayrismasina yol acar ve bu nedenle hipertonik NaHCO3
ile pH'1 7,5-8,0" a alkalize edilmelidir. BAL'In istem disi intraven6z
infizyonu; yag embolisi, lipoid pndmoni ve kilotoraksa da neden
olabilir (49).

3.2. DMSA ve DMPS' nin yan etkileri

BAL, dusik terapotik indeksi, agir metallerin beyne veya
testislere yeniden dagilma egilimi, agrili enjeksiyon uygulamasi
ve hos olmayan koku gibi dezavantajlari nedeniyle artik yerini
DMPS ve DMSA almistir. Bunlar oral yoldan uygulanabilen suda
¢ozlinen ilaglardir, bu nedenle hastaya igne batirmaya gerek
yoktur ve daha az yan etkiye sahiptirler. Ancak, daha yavas etki
ederler ve agir metalleri viicuttan uzaklastirmada BAL'dan daha az
etkilidirler, bu da dimerkaproliin akut agir metal zehirlenmesinin
tedavisinde hala kullanilabilecegini gosterir (48).

BAL lipofilik oldugundan, beyindeki organik ve inorganik
civa ve arsenigin birikimini ve kursunun toksisitesini arttirir.
DMSA ve DMPS, hidrofiliktir ve toksik metalleri beyne yeniden
dagitmazlar. DMPS genellikle iyi tolere edilen bir selatlayici ilactir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamalari yapilmalidir
ve DMPS' ye alerji durumunda kontrendikedir. En sik gorilen
yan etkiler arasinda bas agrisi, yorgunluk, mide bulantisi, tat
bozuklugu, hafif nétropeni, ylikselmis karaciger enzimleri, kasinti
ve dokintd bulunur (3,8).

DMSA, genellikle iyi tolere edilir ve herhangi bir ciddi yan
etkiye sahip goriinmemektedir. Yaygin sorunlar mide bulantisi,
kusma, gaz, ishal ve metalik tat gibi gastrointestinal niteliktedir.
Nadiren titreme, ates, Urtiker, dokintl, geri donlisimli nétropeni
ve eozinofili gorilebilir (49).

3.3. CaNa2EDTA'nin yan etkileri
CaNa2EDTA tedavisinin kontrendikasyonlari andri veya aktif
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bobrek hastaligi, hepatit ve edetat triinlerine karsi asiri duyarliliktir.
Baslica toksik yan etki, genellikle tedavinin kesilmesinden sonra
geri donlsimli olan nefrotoksisitedir. Ancak bobrek tubuler
hasari dozla iliskilidir ve dnerilen maksimum ginliik doz (75 mg/
kg) asilirsa olimcul olabilir. Bas agrisi, yorgunluk, ates, miyalji,
idrar sikhginda artis, hepatotoksisite, elektrokardiyogram (EKG)
degisiklikleri ve gastrointestinal semptomlar gibi diger yan
etkiler de tanimlanmaktadir. Daha 6nce kursuna maruz kalmis
sicanlarda CaNa2EDTA tedavisinin kemik ve bobrekteki kursunu
harekete gecirdigi ve beyin ve karacigerdeki kursunu artirdigi
gozlemlenmistir (3). Diger, daha az yaygin yan etkiler arasinda
halsizlik, istahsizlik, titreme, ates, miyalji, dermatit, bas agrisi,
idrar sikhiginda artis, burun akintisi, gézyasi, glikoziri ve anemi
bulunur. Ekstravazasyon, enjeksiyon bodlgesinde agrili kalsinozis
gelisimine neden olabilir. Kronik tedaviden, ¢zellikle Zn, Fe ve
manganez olmak Uzere endojen metallerin tikenmesi meydana
gelebilir (49).

3.4. DPA'nin yan etkileri

DPA'nIn toksisitesi nispeten dusuktir. Ancak trombositopeni
gibi hematolojik bozukluklar ve nadiren aplastik anemi,
lenfositopeni, agranullositoz ve |6kopeni gibi ciddi yan etkilere
neden olabilir. Diger yan etkiler arasinda gastrointestinal
bozukluklar, hepatotoksisite, nefropati, optik noérit ve nobetler
gibi norolojik bozukluklar ve bronkospazm, pemfigus, dokiintd,
polimiyozit, miyastenia gravis ve lupus benzeri sendrom gibi asiri
duyarlilik ve otoimmun bozukluklar yer alir. DPA, penisilin alerjisi
olan hastalarda kontrendikedir. Orta ve siddetli bdbrek yetmezligi
olan yatan hastalarda DPA kullanimindan kacinilmasi énerilir (3).

3.5. Trientin’ in yan etkileri

Trientin tedavisinin kontrendikasyonu bu ilaca karsi asiri
duyarlliktir. ilac distik bir toksisiteye sahiptir. Ancak primer
biliyer sirozlu hastalarda, trientin tedavisi rabdomiyoliz (iskelet
kaslarinin tahribati) ve epigastrik agr, dispepsi, gastrit ve melena
gibi gastrointestinal yan etkiler gibi ciddi komplikasyonlarla
iliskilendirilmistir. Bu nedenle, bu hastalarda trientin kullanimi
onerilmemektedir (3). Wilson hastaligi hastalarinda trientinin
uzun sureli kullanimiyla ilgili deneyime dayanarak, bu selatorin
DPA ile karsilastirildiginda yan etkileri nispeten azdir. Trientin,
Wilson hastaliginda genellikle ikinci basamak tedavi olarak
siniflandirilir, ancak penisilamin gibi, vakalarin yaklasik %25'inde
baslangigta norolojik kétiilesmeye neden olabilir (8).

4. Sonuclar

Metaller bir yandan hicrenin temel bilesenleri olarak
gorev yaparken diger yandan ciddi toksik belirtilere neden
olabilmektedir. Ayrica bu metallere uzun stre maruz kalmak
apoptoz yoluyla hicre olimiyle sonuclanabilmektedir. Agir
metaller ayrica sinyal yollarini etkileyerek DNA, lipidler, proteinler,
enzimler ile Ca ve sodyum iyonlar homeostazisinde degisikliklere
neden olmaktadir. ilerleyen yaslarda metal birikimi arttigindan
norodejeneratif hastaliklarda artis gozlenmektedir. Selasyon
tedavisi metal toksisitesine karsi temel tedavi ydntemidir. Selasyon
tedavisi metali komplekslestirir ve fazla veya toksik metalin
sistemden uzaklastiriimasina olanak tanir ve onu hemen toksik
olmayan hale getirir ve gec etkileri azaltir. Toksik metal selasyonu
icin artik cesitli metal selatorleri mevcut olmasina ragmen, ideal
bir selator hala gelistirilememistir. Selatorlerin cogu, cok sayida
yan etki, spesifik olmayan baglanma ve uygulama zorlugu gibi
dezavantajlara sahiptir. Artan metal maruziyeti dinyasinda
selasyon tedavisi, metal depolama bozukluklariyla miicadelede
onemli bir arag olmaya devam edecektir.
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