1.GIRIS ve AMAC

Aliiminyum yerkabugunun %8,13’{inii olusturan metalik bir elementtir. Oksijen
ve silikondan sonra dogada en ¢ok bulunan elementtir. Aliminyum genellikle tek basina
degil hidroksit, silisat, siilfat, fosfat, gibi elementler ile toprakta, kilde, mineralde,
kayalarda, sel ve yiyeceklerde bulunur. insan ve hayvan biyokimyasinda aliiminyumun
bilinen hicbir rolii yoktur. Yiyeceklerde kullanilan koruyucu maddeler, renk maddeleri,
maya gibi yiyecekler aliiminyum i¢cermektedir. Yaygin olarak mayalarda asidik sodyum
aliminyum fosfat, emiilsiifikasyonda bazik sodyum aliiminyum fosfat, asitlemek ic¢in
aliminyum siilfat i¢in aliiminyum silisat kullanilmaktadir. Aliiminyum dogada her
tarafta mevcuttur. Diyette i¢ilen suya, kullanilan ilaglara ve cevreye ya da meslege bagl
olarak insanlar aliiminyuma maruz kalir. Yapilan calismalarda goriilmiistiirki insanlar
havadan, sudan ve yiyeceklerden giinliikk yaklasik olarak 2 ile 160 mg aliiminyum
alirlar. Giinlik alinan yiyeceklerin bilesenlerine bagli olarak bu miktarlar degisiklik
gosterir. Ayrica aliminyum igeren antasid ve analjezik tamponlarin kullanimi, giinliik
emilimi 5000 mg {istiinde, 20 ile 200 defa artirir. Bunun yaninda yemeklerin pisirildigi
kaplar da giinliik alinan miktar1 kabin yapildigi maddeye gore yiikseltmektedir.
Gastrointestinal sistemde absorbsiyonu sinirli olan aliiminyum esas olarak suda
coziinmez ¢okelti olusturur. Aliiminyum ve onun bilesenleri insanda c¢ok diisiik
miktarda absorbe edilir gibi goriinsede, oran ve absorbsiyonun biiyiikliigii ile ilgili
calismalar bulunamamistir. Aliiminyum normal insan bobrekleri ile kolayca ekstrekte
edilir ve absorbe edilir. Insanda optimal aliiminyum balans1 5-125 mg Al/giin’diir. Bu
hastalar agir norolojik hastaliklar1 osteomalazi ve diyaliz hastalarinda mikrositik anemi
riski oldukga yiiksektir. Oral aliiminyum igeren ilaglarin (preperat) toksisitesi rastgele
alinan sitrath ilaglarin kullanimi ile daha fazla artar. Aliiminyum ve bilesenlerine maruz
kalanlarda aliminyumun 6zellikle ndrotoksisite basta olmak iizere tehlikeli yan etkilere
neden olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Bu giin bircok giivenilir bilimsel yayin bu
teorilerin dogrulugunu kanitlamaktadir. Normal olarak beyin, aliiminyum diisiik
absorbsiyonu plazma proteinlerine baglama, renal/biliar ekstraksiyon va tam bir kan—

beyin bariyerleri ile aliminyumdan korunur.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda aluminyumun oksidatif stresi de artirdig

goserilmistir. Ancak, aluminyumun olusturdugu oksidatif stres ve DNA hasar ile



aralarinda bir iligkinin olup olmadigina dair herhangi bir caligmaya rastlanmamuistir.
Calisma ile yiiksek aluminyum seviyelerinin mononiikleer lokosit DNA hasari lizerine
etkileri ve DNA hasar1 ile oksidatif durum arasindaki iliskinin arastirilmasi

amaclanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Aliiminyum

Aliiminyum litosferde en ¢ok bulunan iiciincii elementtir. Fakat dogal sularda,
bitkilerde ve hayvanlarda seviyeleri nispeten diisiiktiir (1). Aliminyum oksit mineral
tiirlerinde, kayalarda ve toprak iizerinde silisyum olusumu ile beraber aliiminositrat
(Al,0s5S1) seklinde biitiin organizmalarda meydana gelir (2). Topraklarda ve tortularda
bircok fonksiyonlar1 vardir: Onlar iz elementleri icine alip koklerin biiyiimesine ve pH
dengesinin korunmasina yardimei olur (3).

Biyosferde oldukga yiiksek oranlarda bulunan AI™iin bilinen fizyolojik rolii
olmayip insanlar i¢in oldukca toksik olan esansiyel bir elementtir. Buna ragmen
aliminyumun uzun yillar boyunca insan saglig1 icin zararsiz bir element oldugu
saniliyordu. Ancak son yillarda yapilan c¢alismalarla aliiminyumun toksisitesi tespit
edilmis ve Alzheimer’s gibi norolojik hastaliklarin etiyolojisinde ve amiyotropik lateral
sklerosis ve aliiminosis, osteodistrofi ve demir eksikligi mikrositik anemi gibi diger

hastaliklara neden oldugu bilinmektedir (4,5). Ayrica Al*

hemodiyalizli hastalarda
ensefalopati diyalize neden olan major bir ajandir (6). Aliiminyum bitkilerde de
sitotoksik bir metaldir ve diinyada ekilebilir topraklarin %30-40’1 asit karakterli olup
diinyada {iretilen tarim iriinlerine Onemli zararlar verir (7). Bitkilerde AlY iin
toksisitesini gosteren ¢alismalar sonunda hiicre 6liimii, hiicre boliinmesinin inhibisyonu,
hiicre uzamasi, besleyici boru, kok uzamasi, hiicre duvarinda yapisal degisim,
fotosentez, fotosentetik elektron transportu, fosformetabolizmas1 ve ATPaz aktiviteleri
gibi muhtemel mekanizmalar1 olumsuz etkiledigi gosterilmistir (8,9). Insan viicudunda
Al seviyeleri 35-40 mg dir (10). Insanlar aliiminyumu baslica su, ilaglar ve yemeklerin
pisirilip saklandig1 kaplardan siklikla alirlar (11). Ayrica aliiminyum, ¢cimento, tugla vb.
gibi insaat malzemelerinin yapisinda da bulunmaktadir. Bununla beraber biyolojik
sistemler bu elementi katalizde kullanmaz ve aliiminyumdan mineraller yapmazlar
(2,12). Aliiminyum gastrointestinal sistem (GIS) ile (su, icecekler, ilaclar, kozmetik
iiriinleri, yiyecekler) ya da solunum yolu ile beyne intranasal absorbsiyon ile insan
organizmasma girer (13). Metallerin bircogu GIS den ve renal yol ile disar1 atilir.
Bununla birlikte aluminyum basta beyin olmak {iizere, kalp kasi, kemikler ve akcigerler
dahil tim viicutta birikerek toksik etkiler olusturabilir. Saglikli insanlarda absorbe

edilen aliminyum miktar1 idrardan ¢ikan miktara bagli olup bu sekilde bu elementin



normal seviyeleri korunur. Insanlarda birikmis genis oral aliiminyum bilinmemektedir
(14).

Aliiminyum A-tipi bir metal yani sert asittir ve bu nedenle Aliiminyumun en
uygun baglanma yerleri 6zellikle biyomolekiillerin oksijen donérleri ise bu donorler
negatif olarak diisiiniilir (19,20). Aliminyumun en Onemli baglanma yerleri fosfat,
karboksilat, catecholate, aminler, thiolatlar, aminoasitler, niikleik asitler ve
niikleotidlerdir

Yiiksek miktarda aliiminyum iceren diyetle santral sinir sisteminde (6zellikle
beyin ve sipinal kordta ) aliiminyum konsantrasyonunu artirir (21). Aliminyum eser
elementler olan manganez ve demirin santral sinir sistemindeki konsantrasyonunu
degistirir ve orada lipit peroksidasyonunun olusmasina neden olur. Ayrica aliiminyum
tuzlart DNA ve RNA ya baglanarak hekzokinaz, asit ve alkalin fosfataz, fosfodiesteraz
ve fosfooksidaz gibi enzimleri inhibe eder (22). Aliiminyum glikozun kullanimindaki
bozukluklarda, inozitol fosfatin birikimini stiimiile etmede, serbest radikallerin
sitotoksisitesinde ve lipit peroksidasyon olusumunda, protein oksidasyonunda rol
oynamaktadir (23). Ayrica aliiminyum reaktif oksijen oksijen tiirlerini iireterek lipit,
protein ve DNA oksidasyonuna neden olmaktadir (12).

Vitamin-E insan viicudunda meydana gelen serbest radikalleri notralize eden
dogal bir antioksidandir. Vitamin-E antioksidan etkisini immiin hiicrelerin biitiinliigtinti
ve fonksiyonunu siirdiirmesini saglayarak bagisikli§i arttirmaktadir (24). Yapilan
caligmalarda lipit peroksidasyonu, biyokimyasal parametreler ve enzim aktiviteleri
tizerinde toksik etkili olan aliiminyum kloridin vitamin-E’ nin antagonisti oldugu
goriilmiis. Ayni sekilde esansiyel vitamin olan vitaminC’ nin de aliminyumdan toksik

olark etkilendigi gozlenmis.

2.1.1.Aliiminyumun Kimyasi

Aliiminyumun canlhida invivo kullanilmasi Al iin kimyasmna baghdir.
Aliiminyumun makromolekiiler biyolojik yapilardaki zararli etkilerinin basinda oksijen
donorleri i¢in olan cekiciligi gelir. Biyolojik sistemler sabit birkac potansiyel ligandlar
icerir ve bunlarda iiglii kompleks olusumlart da cok ©nemlidir. Al iin giiclii bir
hidrolitik egilimi oldugundan fizyolojik pH da Al-ligand-hidroksid iiclii kompleksi

olusturur.



Hidroliz olmaya meyilli olan Al iyonu mononiikleer hidrokso komplekslerinin
olusumunu saglayabilir ve aliiminat (AI(OH)4 ) olusumuna Onciiliik eden AI(OH); i
coktiirtir. Bu daha sonradan Al,(OH),, Al3(OH)s; ve Al;3(OH)s, gibi poliniikleer
komplekslerde olusturabilir. Bu yapilar makromolekiiler polimerin [AI(OH)s]n
prekiirsorii olan oligomerik kompleksleri ¢ok kisa bir siirecte olusturabilirler (16,17).
AI(OH); tin maksimum konsantrasyonu notral pHda yiikselir. pH > 7,0 da predominant
tiirler aliiminat iyonlaridir (AI(OH) 4 .

Fosfatin biitiin canli sistemlerde ©Onemli fizyolojik rolii vardir. Ayrica
aliiminyum ile olusan komplekslerin ligandlar1 icinde 6nemlidir. inorganik ve organik
fosfat insan viicudunda ekstraselliiler ve intraselliiler sivilarin 6nemli bilesenidir (1-
10mM ttotal fosfat bulunur) (22). Bazi bilim adamlar1 yaygin olarak AIPO, gibi
adlandirmalara ragmen fosfat hidrokso komplekslerinin karistiminda fosfat ve
hidroksitin  boyutlarinin  degisken oldugunu gostermisler. PO,* anyonu sulu
soliisyonlarda pH 12 nin altindaki degerlerde bulunmaz ve fizyolojik pH da HPO,*
dominant tiirdiir. AI™ inorganik fosfat ile monoaliiminyum fosfat-Al(H,POy,)s3,
aliminyum  metafosfat- [Al(POs);], ve  sodyum  aliminyum  fosfat-
NaAl;H4(PO4)s.4H,0, NaAl3H4(PO4)s ve NagAl(OH),(POg4)s gibi tuzlan
olusturabilir. Biitiin fosfatlarin temel anyonik birimi ortofosfat anyonudur. Anyon, sahip
oldugu hidrojen ve metal iyonlar1 ile yada ikisinin birlesmesi ile yerine getiriyor
olabilir. Tetrahedron yap1 fosfat anyonlarinin 1, 2 yada 3 lii birimi ile polimerlerin
olusumuna izin verir. Bu birimlerin her biri oksijen atomlar1 paylasimina baglidir (22).

Organik fosfatlar bazik ve zayif bazik fosfatlar olmak iizere 2 sinifa ayrilir. pK s1
6-7 arast olan tek temsilci(monsubstituted) birinci simftir ve formiilii R-OPO5” tiir.
Mono-, di- ve trifosfat niikleositlerde son durak fosfattir. Zayif fosfatlar disubstituteddir
ve pK<2 dir. R-O(R’-O)PO, formiilii ile gosterilir ve di- ve trifosfat niikleosidlerde ve
DNA ve RNA niikleik asitlerindeki fosfatlarda yer alir (16-18, 24, 25).

Daha biiyiik biyomolekiiller olan membran fosfolipitleri ve niikleik asitler gibi
fosfat iceren ATP, AI™ iin bagh oldugu yerlerdir. Fosforilasyon hiicrede yiiksek
alliminyum konsantrasyonunu bastirir. Adenozin 5’-trifosfat(ATP) hiicrelerde kimyasal
enerjinin taginmasini saglayan oOnemli bir molekiildiir ve biitiin viicuda major
ekstraselliiler sinyallerin iletilmesini saglar. ATP bir adenin, bir riboz ve bir trifosfattan

olusan bir niikleotiddir ve hiicrelerde Mg** ile bir kompleks halinde bulunur (26).



Aliiminyum bircok biyolojik olusumlarda ATP ile Mg+2 den daha stabil bir kompleks
olusturarak magnezyumnun yerini geri doniisiimsiiz olarak alir.

Hiicrede yiiksek aliiminyum konsantrasyonu fosforilasyonu bastirir ve adenozin
trifosfat / adenozin difosfat (ATP/ADP) oraninin indirgenmesi ile sonuglanir.
Aliiminyum c¢ogunlukla bazik terminal fosfat gruplari arasinda fosfati niikleoside
baglar. Niikleositler mono-, di- trifosfatlara benzer bazik durum gosterirler. Al un sulu
soliisyonlar1 niikleosid fosfatlar belirli bir pH da hidroksid ile iiclii kompleksler
olusturmaya meyillidirler. Ayrica Al*>-bagh baska kompleksleri de olusturma imkani
vardir (27).

Biyolojik sistemlerde AMP, ADP ve ATP ile aliiminyumun selasyonunu
gosteren caligmalarda potansiyometre kullanilarak bu elementin fosfat gruplan ile
oldukca stabil kompleksler olusturdugu gozlenmis. Ayrica ATP disinda, ADP, AMP,
2,3-difosfogliserat, inozitol fosfat, glukoz 6-fosfat vb. gibi insan fizyolojisinde onemli
olan fosfat bagli biyomolekiilleride etkilemektedir (28).

Champmartin yaptig calismalarda sulu soliisyonlarda glukoz-6-fosfat ile Al iin
iliskisini pH potansiyometre ve multiniikleer (*'P-, ’AL-, C-) NMR spektroskopisi
kullanarak gostermis. pH araligin1t 1-8 arasi 6lgmiis. Ciinkii bu degerlerin ¢okelti
olusumu gozlenmis. Ayrica MLH,, MLH, ML, ML,H, ML, ve MLH; gibi mononiikleer
tirlerin ve Mby/2H-n (n=1-4) gibi diniikleer komplekslerinde olusumunuda
dogrulamislar (29).

Venturini-Soriano ve Berthon biyolojik sivilarda Al**-malat kompleksini
kantitatif —olarak  gostermisler ve potansiyometrik titrasyonlar  kullanilarak
gastrointestinal sivilarda malatin  Ozelligini aliiminyumun dagilimi arasinda bir
kolerasyon kurmuslardir (30). Arastirmacilara gore malatin normal diyette ince

bagirsagin pH araliginin iistiinde AL(OH); iin ¢coziinebilirligini siirdiirmeye yatkindir.

2.1.2. Aliiminyum ve Enzimlerin Reaksiyonlarinda Niikleotidlerin

Kullanim

Aliiminyumun toksik etkisi bitki ve hayvanlardaki bircok enzimin aktivitesini
degistirmektedir. Proteinlerin biiyiik bir kismi niikleosid fosfat gibi substrat gerektirir ya
da niikleosid fosfat ile regiile edildiginden aliiminyum bu proteinlerin normal

fonksiyonlarin1 potansiyel olarak engelleyebilir (18). Bu nedenle proteinler aliiminyum



ve niikleotidleri kapsayan bazi reaksiyonlarin 6grenilmesinde onemlidir. Bu metal
NTPaz, NTPDaz ve niikleotidler gibi bazi enzimlerde niikleotidlerin fosfat gruplarini

transfer ya da hidroliz eder.

2.1.2.1.NTPaz lar(ATPaz, GTPaz)

ATP fosfohidrolaz denilen enzim biyolojik sistemlede ve evrimsel zincirde her
tarafa dagilmistir. ATPaz bazi durumlarda magnezyum ile (Mg2+ATPaz) yada
kalsiyum ile (Ca**ATPaz) ve bazi durumlarda da magnezyum ve kalsiyumum her ikisi
ile (Ca2+Mg2+ATPaz) aktive edilir. ATPazin basgka bir sinifti sodyum ve potasyum ile
stimule edilir ve Na+K+ATPaz olarak adlandirilir ve oubain ile inhibe edilir. Bazi
ATPazlar ATP den bagka niikleotidleri hidroliz eder ancak ATP tercih edilir. Enzimlerin
bir siifida vardir ki tercihen GTP fosfohidrolaz ya da GTPaz olarak adlandirilan GTP

niikleotidini hidroliz eder.

2.1.2.2.Ca2+ATPazlar

Ca**ATPaz membrana bagh kalmodulin ile (CaM) regiile edilen bir enzimdir ve
hiicrelerden kalsiyumun atilimini saglayarak intraselliilerkalsiyum seviyelerinin diisiik
olmasint saglar. Bugiin elde edilen bilgiler aliiminyumun direkt veya indirekt olarak
bircok patolojik durumlar ile kalsiyum homeostazisini bozabildigini desteklemektedir
(31,32). Dort haftalik bir periyotta aliiminyum (10mgkg-1 viicut agirhigr giinii-1)
merkezi sinir sisteminde Ca’*ATPazin aktivitesinde zararli etkiler gdsterir. Yapilan
invitro deneylerde 10puM aliiminyumun sinaptosomal Ca**ATPazin aktivitesinde doza
bagli azalmalar goriilmiistiir (3). Aliiminyum, plazma ve endoplazmik retikulum
(ER)ATPaz ve mitekondriyalATPaz gibi farkli regiiladr sistemler ile intraselliiler
kalsiyumun hareketini hareketi bozar. Ratlarda karaciger ERCa**ATPazin inhibisyonu
aliiminyum konsantrasyonuna bagli bir saturason fenomenini temsil eder. Ote yandan
aliiminyumun ratlarda beyin ya da cerebellumda Ca**ATPaz iizerine etkileri doza
bagimlidir. Intraselliiler kalsiyum seviyelerinin azalmasinin biiyiik bir sonucu hiicresel

membran biitiinliigiine zarar veren serbest radikallerin artmasidir (32).



2.1.2.3.Na’K*ATPaz

Na'K*ATPaz (sodyum — potasyum — aktive edilmis adenosin tri fosfat) sodyum
pompalarinin bir kismini ve potasyumun igeri transportunu ve sodyumun bazi hiicre
tiplerinden disar1 ¢ikmasini saglar ve beyinin hiicresel membraninda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Bu dokularda iiretilen ATP nin yaklasik %40-50 sini
kapsar ve membran akiciligindaki degisiklige yiiksek oranda cevap verir (33). Bu
aktivite tasima mekanizmalarindaki karmasikligt ve sinir sistemindeki sinaptik
transmisyon ve osmotik regiilasyonu korumanin yaninda hiicrelerde diger bazi
fonksiyonlarda da o©nemlidir. Aliiminyumun Na'K*ATPaz lizerindeki etkilerini
gostermek amaciyla ratlarda yapilan calismalarda Zatta etal (34). beynindeki
Na+K+ATPaz aktivitesinin fenomene bagli oldugu goriilmiis. Ayn1 zamanda karaciger
mitekondriyal Na+K+ATPazinda aktive edildigi goriilmiis. Ancak bunun tersine
aliiminyumun bulundugu durumlarda bu metalin Na+K+ATPaz iizerine inhibitor etkisi

gosterdigi tespit edilmistir.

2.1.2.4.Mg**ATPaz

Aliiminyum baz1 reaksiyonlarda magnezyumun yerini almaktadir. Bu nedenle
aliminyum enzimlerin normal fonksiyonlarini engellediginden genellikle inhibiyon ile
magnezyum iizerinde de aym etkiyi gosterir (35). 90-120 giinliik aliiminyum alimindan
(viicut agirhginda 100mgAlkg-lalimla) sonra karaciger ve beyindeki mitekondiyal
Mg** ATPaz aktivitesinin inhibe edildigi goriilmiis. Kalp mitekondrisinde ise bunun tersi
olarak ATPaz %73 ten %212 ye yiikselmis (36). Bu calismada goriilmiis ki ADP
fosforilasyon oranlar1 da %46 azalmis ve ATPaz aktivitesindeki degisiklik genellikle
genellikle solunumla ilgili oranlara paralel gozlendi. Bu calismada solunum aktivitesi ve
ATPaz aktivitesi iizerinde AI’* nin etkisine bakildiginda kalp mitekondrisinde AI**
solunumun stimiilasyonunu 11 kat artinrken karaciger ve beyin mitekondrisinde
solunum orami azalir ve aliiminyum konsantrasyonunu iki katina c¢ikarir. Boylece
aliminyumun indirekt etkisi bu dokularda goriiliir.

Deneysel hayvanlarda aliiminyumun lizozomlarda toplanmasi kuskusuz insan
patolojisinde de iyi bir durumdur. Yapilan deneylerde lizozomlarin metal birikimlerinin
gerceklestigi elective yer oldugu gozlenmis. Boylece lizozomlar hiicreyi serbest

metallerden veya birlesik metallerden kaynaklanan toksik etkilerden korur. Ratlarin



karaciger lizozomlarinda yapilan bir caligmada aliiminyumun H+ATPaz aktivitesini
engelledigi goriilmiistiir (37). Intralizozomal pH asidiktir ve organellerin i¢ kismina
pompalanan H" ve membranin dis kisminda bulunan magnezyum ile aktive edilen bir
enzimin proton pompasi ile korunur. Aliiminyum substrat ATP ile giiclii kompleksler
olusturur ve Mg-ATP kompleksleri ile yangir. Ayrica H+ATPazin yapisal
konformasyonunu engeller. Bitkiler iizerinde dealiiminyum inhibisyonu ile ilgili
calismalar yapilmis. Bugdayda H*ATPaz mikrozomlarda bulunur ve aliiminyumklorid
50-200uM araliginda onun aktifligini inhibe edemez (38). Bugday kokiinde lipitler ile
aliiminyumun etkilesimi ¢alisilmis ve sonugta bugiinkii hipotezlerin aksine aliiminyum
toksisitesinin metal bagh enzimatik katalitik etkilesime bagli olmadig goriilmiis. Bunun
spesifik membran lipitleriyle etkilesime bagl olabilecegi diisiiniilmiis. Ciinkii enzimler

bu membranlarda bulunur.

2.1.2.5.Ca>*Mg**ATPaz

Kroner endotelyumda ATP’nin ADP’ye hidrolizini saglayan Ca®™ ve Mg2+ ile
aktive edilen ektoniikleotidaz Ca**Mg**ATPaz olarak tanimlanmaktadir. (39) Yapilan
calismalarda HPLC metodu ile ratlarda kroner sirkiilasyonda ATP’nin hidrolizini test
etmistir. Bu metod rat kalbinde izolasyon caligmalarinda koroner atiklarinda ATP’nin
ve eszamanlt olarak onun hidroliz iiriinlerinin 6l¢iilmesini saglar. Calismalar sonunda
goriilmiis ki aliiminyumun fazla alinmasi durumunda Ca2+Mg2+ATP’az ATPnin
hidrolizini degistirmez. Ayrica ADP’nin AMP’ye ve AMP’nin adenozine daha fazla

bozulmasi da benzer sekilde aliiminyumun hazirda bulunmasi ile etkilenmemis.

2.1.2.6.GTPaz

Guanin niikleotidler GTP gibi sinyal transdiiksiyon olusumunun regiilatorii
olarak bilinir ve onlarin efektor bir sistem ile ya da fosforilsyon sonucu direk
etkilesimlerinde kullanmilabilir (40). G-proteinler (proteinlere baglanan guanozin
niikleotid) magnezyuma bagimli GDP/GTP degistokusu ile aktiflesir. Intrinsik GTPaz
aktivitesi GDP nin hareketsizligi durumunda aktiflesir. Trimerik G-protein {izerinde
aliminyumun endojen Mg®* ile yer degistirmesi GTPaz aktivitesi ile gerceklesir.
Aliiminyum; metal-GTP-kompleksine baglanarak Mg2+ bagimli GDP/GTP degisim

reaksiyonlarim %?25-60 inhibe eder (41). G-Protein aktivasyonunun aliiminyum ile
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inhibe edilmesi Mg-GDP-Protein iiclii kompleksinin termodinamik stabilitesini arttirir
(42). Yapilan calismalarda mikrotubiillerin GTPaz aktivitesinde aliiminyum ile inhibe
edildigini gosterir. Aliminyum ve magnezyumun yarismali mekanizma ile
magnezyuma bagimli bir yolda ras p 21’in GTPaz aktivitesinin pikomolar aliiminyum
konsantrasyonunda inhibe edildigi goriilmektedir (43). Sonu¢ olarak; Aliiminyum
toksisitesinin potansiyel bir biyokimyasal mekanizma ile aliiminyum ve magnezyumun
birbirinin yerine ge¢mesi ile oldugu goriilmiis (48).

Baska bir yaklasim proteinG de aliiminyum florid anyonlarinin etkilerini odak
aliyor. Sinyal transdiiksiyonunda aliiminyumun etkileri florid iyonlarmin bulunup
bulunmamasindan tamamen farklidir. Florid iyonlarinin olmamast durumunda
alliminyum tiim sinyal transdiiksiyonunu azaltirken (¢iinkii daha az GTP baglar) florid
iyonlarin varliginda AI’* nin olmasiyla sinyal transdiiksiyon artar(44). Aliminyum
florid niikleotid baglanmalarida oi—subiinitelerde bir GDP-AI3+_F3- kompleksi
olusturarak G-protein stimiilasyonuna neden olur (45). Bu da biyolojik sistemlerde
potansiyel olarak disfonksiyona neden olur. Bu etkilerde AIFx (x muhtemelen 3tiir)
regiilator proteinlerin gecis yerlerinde stabil Ga subiinitelerinde GTPnin 7y—fosfat
gruplarim taklit eder (46). AlFx- mekanizmasi fosfatidil inozitol4,5-bifosfatin(PIP2)
fosfolipaz C ile inozitol 1,4,5-trifosfata (IP3) ve diagilgliserole (DAG) hidrolizi 6nemli
bir transmembran sinyal sistemlerdir. IP3 ve DAG {in iiretilmesi intraselliiler depolardan
ve stimiile kinazlardan kalsiyumun serbest birakilmasina neden olur (47).

G-protein sistemlerinde fosfoinositid sinyalizasyonu yolunda aliiminyumun
kendileri etkileri vardir. Aliminyum spesifik olarak fosfatidil inozitol4,5-bifosfatta
(PIP2) etkili olan Ca2+ bagimli enzim fosfolipaz C yi inhibe eder. O aliiminyum klorid
seklinde 100uM 1n biraz iistiinde IC(50) bir konsantrasyonda PIP2 nin hidrolizini
kompetetif inhibe eder (48).

2.1.3.Aliiminyumun Kaynaklari

2.1.3.1.Cevresel Kaynaklar

Dogal aliiminyum toprakta meydana gelir ve diinyanin %8inde bulunur.
Aliiminyum madenciligi ve eritilmesi sonucu cevredeki atik sivilarla birlikte yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur (49). Aliiminyumun en biiyiik kaynag1 maden cevherleri ve

kaya materyalleridir(50). Bu dogal siirecte insan aktiviteleriyle (madencilik ve tarim)
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aliminyum silisilat materyallerinin savrusturulmas: ile cevreye siirekli olarak
verilir(51). Aliiminyum atmosferde daha ¢ok aliiminyum silisilat seklinde ve ortalama
0,005 ile 0,18mg/m’ bulunur Aliiminyum konsantrasyonlar1 normal olarak dogal sularda
azdir fakat kentlerde daha yiiksek oranlarda bulunmaktadir (52). Aliiminyum miktari

asit yagmurlart ile siirekli olarak artmaktadir.

2.1.3.2.Besinsel Kaynaklar

Altiminyumlu topraklarda biiyiiyen yiyecekler aliiminyum icerir. Toprak pH’s1
4,5-5 den daha diisiik oldugu zaman aliiminyum c¢oziiniir ve sulu topraklarda bitkiler
kokleri ile absorbe edilir (53). Diyette aliiminyumun onemli bir miktar1 yiyeceklerle
viicuda katilir. Aliiminyum bircok yiyeceklerin yapiminda ve i¢gme sularinda 6nemlidir
(54). Ayrica peynir, siit Uiriinleri, maya tozu, kek karisimlari, donmus hamur, gozleme
karistmlart vb. gibi baz1 yiyeceklerde aliiminyum icermektedir. Bunun yanisira
bebeklerde emme ile 2.1mg/giin alinan siit iirinleride aliiminyumun bagka bir
kaynagidir (55). Mesrubat tiirii iceceklerde de ortalama aliiminyum miktar1 0,1mg/g dir
(56). Kuru cayda 555-1009ug/g aliiminyum igerirken tipik demlenmis bir cay 4,5-
6w/ ml aliiminyuma sahiptir. Demlenmis kahve 0,04-0,30um /ml aliiminyum
konsantrasyonuna sahiptir (57). Giinliik yiyeceklerin pisirildigi tava, tencere, kavanoz,
caydanlik, tepsi vb. gibi aliiminyumdan yapilmis kaplarda da giinliikk yaklasik %20
aliminyum emilimi olmaktadir (58). Yapilan calismalarda yetiskin bir erkekte giinde
10mg/giin aliiminyum emilimi gerceklesirken kadinda bu miktarin 7mg/giin e diistiigii
gozlenmis (59). Bebeklerde aliiminyumun az bir miktar1 anne siitiinden ge¢mektedir.
Yapilan deneysel ¢alismalarda gebe ratlara ve emziren ratlara deri altindan Al*® enjekte
edildiginde transplasental yol veya anne siitii aracilifiyla aliiminyumun fetuslara veya

siit cocuklarina gectigi goriilmiis (60).

2.1.3.3.Latrogenik Kaynaklar
Kan icine direkt olarak aliiminyumun girisi yiiksek aliiminyum dialytsatesi
araciligiyla ya da aliiminyum iceren fosfatlarin yiiksek oral dozlar1 veya ilaglar

aliiminyum antasitleridir. Aliiminyum intraven6z solusyonlarin iyi bir kontaminanti

olarak bilinmektedir (61).
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Akut aliiminyum intoksikasyonunun bu tipleri klinikte yaygin degildir fakat
meydana gelebilir ve oOldiirlicii olabilir (62). Aliiminyum toksisitesi aslinda diyaliz
hastalarinda ortadan kalkmistir. Bununla birlikte aliiminyum igceren suyun
kontaminasyonu ile seyrek toksik etkiler meydana gelebilir (63). Bunlara ilaveten
aliminyum igeren regetesiz ilaglar, bazi antasitler, tamponlu aspirinler, antidiarroheal
triinler, douches ve hemorit ilaglar yaygin olarak kullanilir ve dnemli aliiminyum
kaynaklaridir. Aliiminyum iceren antasidin tek bir dozu bile serum aliiminyum
seviyelerini artirabilir (64). Yapilan calismalarda aliiminyum iceren antasitlerin kronik
kullaniminin diyaliz demans sendromuna neden olabilecegi ve sendromun diyaliz
yoklugunda renal azalma ile insanlarda goriilebilecegini gostermistir. Bazi1 hastalar
antasitler ve tamponlu ilaglar ile giinliik olarak 5 mg’dan daha fazla aliiminyum alirlar
(65).

Aliiminyum igeren adjuvanlar; rekombinant proteinler, viriis gibi partikiiller,
konjugat polisakkaritler son zamanlarda DNA asilar1 gibi a1 iirlinlerinde genis olarak
kullanilmaktadir (66). Yaygin olarak kullanilan difteri, tetanoz, hepatit, kuduz ve sarbon
hastaligi asilarinin tiimiinde aliiminyum temeldir. Birlesik Amerika da aliiminyum

seviyeleri aginin her bir dozu i¢in 0,85mg ile (FDA limit) sinirlandirilmis (67).

2.1.3.4.Mesleki Kaynaklar

Endiistri basta olmak {izere yasamda aliiminyum kullanimi arttifindan
alliminyuma maruz kalmanin oniine gecilemez olmustur. Aliiminyum rafinerisi, metal
endiistrisi, matbaalar, otomotiv sanayi, servis istasyonlari, metal iireten fabrikalar v.b.
gibi igyerlerinde calisan kisiler aliiminyumun etkilerine daha ¢cok maruz kalmaktadirlar
(68). Bireylerin aliiminyuma maruz kalan insanlarin solunum sisteminde long term

engelleme ve agsamali olarak aliiminyum birikimine neden oldugunu gozlemis.

2.1.4.Aliiminyumun Viicuda Girmesi

Aliiminyumun viicuttaki absorbsiyonu c¢ok diisiik olarak bilinmektedir. Fakat
baska bir¢ok faktor insanlarda ve hayvanlarda onu artirabilir. Aliminyumun
absorbsiyonunun 6nemli bozulmalarindan biri bagirsak igindedir (69). Aliiminyumun
kendiliginden intestinal absorbsiyonu %1 kadar diisiiktiir fakat bircok organik diyet

bilesenleri aliiminyumun potansiyel selatorleridir ve onun absorbsiyonunu artirabilirler
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(70). Aliminyumun intestinal absorbsiyonunun artmasi ayn: zamanda patolojik
durumlar1 da artirir. Alzheimer’s hastalarinda aliiminyumun atilmasinda gastrointestinal
sistemin yeteneginin azalmis oldugu goriilmektedir. Bagirsaklardan aliiminyumun
absorbsiyonu ile ilgili mekanizma heniiz tam olarak bilinmemektedir. Feinroth ve
akradaslarina gore aliiminyum aktif olarak bagirsaklarin disina tasinirken 6te yandan
Cochran ve akradaslarina bagirsak mukozasi ve aliiminyum absorbsiyonunu regiile eden
aliminyum baglayan 2 tane Al- spesifik proteinin varligina baglamistir (71).
Giiniimiizde aliiminyumun intestinal absorbsiyonunun iki yolla gerceklestigi kabul
edilmektedir.1) Paraselliiler pasaj dogrultusunda enterositler boyunca sik1 baglantilar ile
pasif olarak taginmaktadir. 2) Transselliiler pasaj dogrultusunda enterositlerin icerdigi
pasif tasinmaninda dahil oldugu bir aktif transport siirecidir. Bunlardan birinci yol
ansaturedir ve sadece ekstraselliiler kalsiyum ile degisen yiiksek aliiminyum
konsantrasyonu i¢in kullanilirken ikinci yol saturedir (72). Gastrointestinal sistemde
aliminyumun net absorbsiyonunda bu olusumlarin katkis1 kisilerin saglig1 ve bagirsak
liimeninin kimyas1 dahil birka¢ faktore baglidir. Tozlar ve aerosoller araciligiyla
madenciler, smeltersler ve diger metal is¢ileri aliiminyuma biiyiik 6l¢iide maruz kalirlar.
Bunlarda inhale edilen aliiminyumun beyinde birikmesi olfaktor sistem yolu ile absorbe
edilir) ya da a) akciger epiteli aracilifiyla veya b) gastrointestinal sistem yolu ile
sistemize edilir (73). Aliiminyumun yaklasik %3 i akcigerlerden kanin i¢ine absorbe
edilir. Olfaktor sinir borusunda transsinaptik aliiminyum dagilimi deney hayvanlarinda
da gosterilmis, pulmoner aliiminyum absorbsiyonu gastrointestinal aliiminyum
absorbsiyonundan daha etkilidir.

Aliiminyum igeren kozmetik iiriinler, ter dnleyicileri ve deriye uygulanan ilaclar
deride veya bagka organlarda zararh etkiler gostermemektedir (74). Spesifik durumlarda
aliminyum bilesenlerinin intradermal penetrasyon (75) ve histiositik birikimleri
(hiperhidrosis) gosterilmis (76). AI*® klorohidratin ele siiriilmesi ile Al*® nin %0,0012
lik absorbsiyonuyla deri aliiminyumun viicut igerisine alinmasinda mindr bir rol oynar.

Invivo deneysel calismalarda aliiminyum absorbsiyonunun genellikle ¢ok diisiik
oldugu (%1) goriilmiis ve alinan aliminyum miktar ile orantili olarak artis gosterir(77).
Aliiminyum viicuda girdikten sonra epitel dokuya gecer. Gastrointestinal, olfaktoryel,

pulmonar ve dermal epitelin aliiminyum ile iligkisi tam olarak bilinememektedir.
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Bununla birlikte intraveniis, intramiiskiiler ve parenteral aliiminyum bilesiklerinin

alinmasi bu bariyerleri gecerek olur.

2.1.5.Viicutta Aliiminyumun Dagilim

Saglikli bir insanda toplam aliiminyum miktar1 yaklasgik 30-50mg dir(77).
Viicuttaki bu total aliiminyum farkli sistemik kompartmanlarda degisiklik gosterir (78).
Aliiminyuma maruz kalmisg insanlarda ve aliiminyum tedavisi gormiis deney
hayvanlarinda aliiminyumun ¢esitli dokularda esit olmayan dagilimi rapor edilmis (79).
Genelde insanlarda viicudun total aliiminyum miktarmin yaris1 iskelette dortte biri
akcigerlerde bulunur. Ancak viicutta aliiminyumun biriktigi 6nemli bir yer beyindir.
Beyaz cisimde gri cisimde yaklasik iki kat kadar konsantrasyonda aliiminyum igerir
(80)Aliiminyum insan iskeletinde gastrointestinal lenf nodiilleri, adrenaller, ve paratroid
bezlerinde daha diisiiktiir.

Yol, doz ve kaynagin siiresine bagli olarak farkli hedef organlarda metalin
dagilimi cesitlilik gosterir. Akcigerler, hilar lenf nodiilleri, karaciger ve dalak
inhalasyon kaynakli aliiminyumun biriktigi ana organlardir (81). Aliiminyumu tutan
oral kaynaklar beyinde (6zellikle hipokampuste), kemikte, bobreklerde, kas ve kalpte
izlenmistir. Kemikte aliiminyumun en yiiksek seviyelerine rastlanmistir. Beyin de diger
bircok organlardan daha fazla aliiminyum konsantrasyonlarina sahiptir. Deney
hayvanlarinda yapilan calismada kemikten sonra artmis aliiminyum seviyelerinin farkli
organlarda ki siras1 korteks > bobrek medulla > karaciger > testis > iskelet kasi> kalp >
beyin dir. Kemik ve bobreklerde aliiminyumun hareketi genellikle doza bagimli degildir
(82).

Yas ilerledik¢ce akcigerler, bobrekler ve beyinde aliiminyum konsantrasyonun
arttig1 gozlenmistir (83). Aliiminyumun dagiliminda paratroid hormon ve 1,25dihidroksi
vitD etkili olabilir. Paratroid hormon karacigerde aliiminyum konsantrasyonunu artirir.
1,25 dihidroksi vitD kalpte ve kaslarda aliiminyumu artirir. Fakat kemik, karaciger ve
beyinde aliiminyum icerigi es zamanl olarak azalir. Birka¢ diyette beyin aliiminyum
seviyeleri laktik, glukonik, malik, sitrik ve oksalik asitlerin emilmesi ile yiikselirken
kemikte aliiminyum seviyeleri anlamli olarak artar. Dalakta aliiminyum seviyeleri
glukonik ve askorbik asit ile anlamli olarak artarken bobreklerde de glukonik ve oksalik

asitler aliminyum seviyelerini artirir (84).
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2.1.6.Aliiminyumun Hiicrelere Katilimi

Hedef organlarda birikmis aliiminyum hiicre igerisinde diizgiin bir sekilde
dagilmamistir. Aliiminyum lizozom, hiicre ¢ekirdegi ve kromatinde birikir. Cekirdek
icerisindeki intraniikleer aliiminyum ve norofibriler yumagin olusumu (aliiminyum
norotoksisitesinin bir isaretidir) arasinda bir iliski oldugu belirtilmistir (85).
Lizozomlardaki aliiminyumun dementia ile birlesmis olabilecegi rapor edilmistir.
Aliiminyum sitozolik, mitekondriyal, lizozomal ve cekirdek bilesenlerinde
bulunmaktadir. Noronal hiicrelerde aliiminyumun c¢ekirdekte biriktigi gozlenmis.
Aliiminyumun vesikiiler periniikleer dagilimi lizozomal bir marker olan katesin ile

kismen astrositlerde bulunmus (86).

2.1.7.Patofizyolojik Degisiklerin Olusumunda Aliiminyumun Rolii

Altiminyumun toksisitesi tam olarak ortaya c¢ikarilmasina ragmen islevsel
mekanizmasi yeterince anlasilmamistir. Aliiminyumun beyin, karaciger, kemik kaslar
ve kemik iligi iizerindeki toksik etkileri ortaya cikarilmistir (87). Bobreklerde
aliminyumun intralizozomal birikim mekanizmasi metallerin yok edilmesini saglar.
Fakat diger dokularda bazi spesifik toksik etkisi bulunmaktadir. External dokularda
aliminyumun yavas yavas birikmesi biiyiik c¢okeltilerin olusumuna neden olarak

hiicrelerin islevini bozabilir veya oldiirebilir.

2.1.7.1.Aliiminyumun Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Her ne kadar aliminyumun molekiiler sitotoksisitesi ile ilgili az bilgi oldugu
goriilse de aliiminyumun norotoksik oldugu agiktir (88). Diger organlarin aksine geng
ratlarin beyinlerindeki aliiminyum konsantrasyonu yash ve yetiskin ratlara gore daha
yiiksek olarak bulunmustur (89). Aliiminyum oldukca toksik olup insanlarda ve deney
hayvanlarin beynin prenatal ve postnatal donemlerde gelisimi yiiksek oranda inhibe
eder. Geng yaslarda beyin aliiminyum i¢in en hassas hedef organlardan biri olabilecegi

diistiniilmektedir.

2.1.7.2.Aliiminyum Birikmesinin Noropatolojilerle iliskisi
Insanlarda gelisen bazi néorolojik hastaliklar aliiminyumun intoksikasyonuna

yorulmaktadir. Bunlar hafiza kaybi, titreme, irkilme, denge bozuklugu, merak kaybi,
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atoxia, myoclonik irkilme ve kusma ile kendini gosterir (90). Son yapilan
epidemiolojik, noropatolojik ve biyokimyasal calismalar Alzheimer’s hastaliginin
patogenezi ile aliiminyumun norotoksisitesi arasinda onemli bir baglanti oldugu ileri
siirilmektedir. Bu patolojik hastaliklar ve aliiminyum arasindaki iligski hala tartisma
konusudur.

Noropatili bir hastanin otopsi ¢alismalarinda makroskopik incelemelerde korpus
callosum ile kalp karinciginda ve beyaz cisimde tabakalara benzer gri boliimlerde genel
bir dilatasyon gozlenmistir(91). icme suyundaki aliiminyumun ratlara kronik olarak
verilmesi beyinde farkli morfolojik degisimlere neden olabilir. Caligsmalarda ndronal
yogunlugun pyknosis gibi dejeneratif degisimlerin, vakuolizasyon, kromatin
kondensasyon ve diger iskelet-kas ve serebrovaskiiler anormalliklerin indirgendiginin
kanitlanmasinm sagladilar (92). Mikroskobik olarak demyelinizasyon ve aliiminyumun
ve fosfor bilesenlerinin varhigim1 tespit etmisler. Aliiminyumun intraserebral
uygulanmas1 norofilamentlerin perikordiyal akiimiilasyonuna bagli olarak norofibriler
karigikligin olusumu azalir. Beyin ve spinal korda noronlarin dentritlerinde ve
perikardiya da noroflamentlerin birikmesi normal gibi goriinmektedir (93). Cok fazla
steroid iceren noroflamentler noropilde dnemlidir. Aliiminyum intoksikasyonu axonal
siskinliklere neden olur. Aliiminyum intoksikasyonunda purkinje hiicrelerinin
bozulmasiyla serebral atrofi rapor edilmistir. Cok yash insan beyninde serebellar

purkinje hiicrelerinde aliiminyumun neden oldugu benzer durumlar gézlenmis (94).

2.1.7.3.Aliiminyumun Davramslara Etkileri

Serum aliiminyum seviyesi daha yiiksek olarak bilinen hemodiyalizli hastalarda
gorsel bellekte bir azalma gozlenmis. Yetigkinlerde akut aliiminyuma maruz kalmada
izlintii, sallanma, karigiklik, mitoclonic jerk, grand mal epilepsi, obtundation, koma ve
Olim bulgulart rapor edilmis. Cocuklarda aliiminyum toksisitesi sozlii ve motor
becerinin gerilemesi ile ortaya cikar (95). Aliiminyum 65 yasindan sonra, bilissel
azalma ile karakterize edilen senil demans icin bir faktordiir. Dializ demans1 konugsma
yetenegindeki anormalliklerin yaninda anormal EEG trasesi ile iliskili hafiza gerilemesi
ile karakterize edilir. BOylece bu bulgular biligsel gerilemenin aliiminyuma bagh

norotoksisiteye bagli oldugunu gostermis.
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2.1.7.4.Aliiminyuma Cevap Olarak Beyindeki Degisiklikler

Noral hastaliklara yol acan aliiminyumun etkisi, farkli yollarla sinir sistemi ile
iliskili olabilir. Bu farkli yollar: 1)glukoz metabolizmasi ile interfere olarak asetilkolinin
prekiirsoriinii  indirgenmis forma doniistiirir ve katekolaminin katakol kismi ile
baglanmasim saglar. 2) Na*-K*-ATPaz ve Ca’*-Mg”**-ATPaz m presneptik néronal
membran ile norotransmitterlerin salinmasindaki degisikliklerden etkilenmesi ile. 3)
Kanallarin iizerine veya i¢ine kompetitif inhibitor faktor olarak baglanip intrasiilliiler
homeostazisi diizenlemesini saglamasi ile 4) cAMPnin artmas ile 5) Fosforilasyonun
degisimi, proteolizis, transport ve sentezin sitoiskeletal proteinlerde degisimlerin etkisi
ile 6) Genomik yapilarin genel olarak etkilenmesi ile 7)Oksidatif hasar dahil beyin
fosfolipitlerinin lipit peroksidasyonu ile (96). Hiiresel niikleik asit mekanizmasinda
beynin aliiminyuma bagh toksisitesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Invitro bir calismada aliiminyum asetilasetatn hiicre membranlarinda bulunan
lipitlerin molekiiler yapilarini ve biyofiziksel ve fizyolojik yapisini degistirdigi
goriilmektedir (97). P-amiloidin olusumu ve birikmesi aliiminyum tarafindan
etkilenmektedir. Aliminyum tuzlar1 amiloid fibril olusumunu tersine dondiirmektedir.
Aliiminyum ayni1 zamanda tau proteinlerinin ve diger norofibriler proteinlerin
agregasyonunu tetikler.

Kalsiyum kalmodiilin immiinoreaktivite kayb1 ve ¢ok miktardaki aliiminyum
artist Alzheimer’s hastalarinda kalmodulinin aktif konformasyonunda degisikliklere
neden olmaktadir (98).

Aminerjik norotransmitterler ve aminoasit norotransmitterlerde meydana gelen
bolgesel hasarlar aliiminyuma bagli norotoksisitenin olusumunda Onemli katki

saglamaktadir (99).

2.1.7.5.Ekstranéral Sistemde Aliiminyumun Etkileri

2.1.7.5.1.Musculoskeletal Sistem

Kronik aliiminyum zehirlenmesinde asil hedef daha cok iskelettir. Iskelet
sisteminde en yiiksek aliiminyum miktar1 birikir. Ayrica karaciger, bobrek, kas ve kalp
gibi organlarda da aliiminyum birikir. Yapilan c¢alismalarda aliiminyumun ilk Once

kemikte depo edildigini fakat yashlikta osteoporez ile beraber kemiklerin
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demineralizasyonu ile aliiminyumun beyin dahil diger organlara transfer oldugu rapor
edilmis.

Aliiminyumun neden oldugu musculoskeletal toksisitesinin genel Ozelligi
osteomalazi, kemik agrisi, potolojik catlamalar ve proksimal miyopati vitamin D
terapisine cevapta yetersiz olmasidir (100). Kemikte aliiminyum birikimi osteodistrofi
ve kirilmalarla sonuclanarak eszamali olarak diyaliz demans sendromundan Onde
gelebilir. Kemikte asir1 aliiminyum birikimi diisiik kemik olusumlar ile iliskilidir ve
kirilmalart artirabilir. Deneysel hayvanlarla yapilan ¢alismada verilen aliiminyumun
kemiksi birikme ve mineralizasyon azalmas: ile karakterize olan osteomalaziye neden
oldugu izlenmis. Aliiminyumun osteoblast ylizeyinde azalma, osteoid birikiminin
artmast ve kemik olusumuna ara verme gibi durumlara neden olacagi rapor edilmis.
Yapilan deneylerde kemiklerde aliiminyumun cok diisiik seviyelerinin bile mitojenik
olabilecegini gostermis. Klinik ve deneysel olarak yiiksek dozdaki aliiminyuma maruz
kaldiklar1 tespit edilen hayvanlarda osteoblast ve osteoklastlarin gelisimini inhibe
ederek osteomalazi adenomik kemik hastaliklarin1i olusturdugu gozlenmis (101).
Kemiklerde aliiminyumun etkileri bifaziktir. Osteoblast hiicrelerinin kollajan sentezi,
DNA replikasyonu, ornitin dekarboksilaz ve alkalin fosfataz (tartarat resistant)
aktiviteleri yiiksek aliiminyum konsantrasyonlarinda inhibe edilirken (>1,5.10°M),

aliminyumun daha diisiik seviyeleri bunlarin aktivitelerini stimiile eder.

2.1.7.5.2.Solunum Sistemi

Inhale edilmis aliiminyumun etkileri baslica respirator sistemde goriiliir.
Aliiminyum endiistrisinde calisanlarda astim, Oksiiriik, akciger fibrosisi ya da pulmoner
fonksiyon bozuklugu artmistir. Fakat bu etkilerin sadece aliiminyuma bagli oldugu
kesin degildir. Deney hayvanlarinda yapilan calismalarda aliiminyumun bronko alveolar
lavaj sivilarinda ve granulomatous reaksiyonlarinda makrofajlarin proliferasyonuna
neden oldugu rapor edilmistir. Granulomatous reaksiyonlar bazi durumlarda pndmonia

ile birlikte olan dev vacuolat makrofajlarla karakterize edilir.

2.1.7.5.3.Kardiovaskiiler Sistem
Altiminyumun birikmesine kalpte de rastlanmistir. Hemodiyalizli hastalarda

aliiminyumun oldugu kisimda kardiak hipertrofi gozlenmis. Miyokardiyal hiicrelerde
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lizozomlarda aliiminyum birikimi olabilir ve hemodiyaliz hastalarinda ani 6lim ve
yaygin aritmi ile kardiyomiyopati ve miyokardiumda aliiminyum birikmesi arasinda
bilinen bir birliktelik vardir. Sarkoplazmik retikulumda kalsiyum aliminin azalmasi ile

diabetus melitusun yan etkileri potansiyel aliminyum kaynagina baglhdir.

2.1.7.5.4.Hepatobiliar Sistem

Aliiminyumun karaciger iizerindeki yan etkileri iyi bilinmektedir. Karacigerde
aliminyumhidroksitin ~  intraperitonal kaynagi granuloma  resorbsiyonunun
farklilagmasini indiikler. Aliiminyum makrofajlarda ve dev hiicrelerde Morin floresans
ile ol¢iiliir. X 1s1nlart ile mikroanaliz de elektron probu ile aliminyum, makrofajlar ve
kupfer hiicrelerinin lizozomlarinda dominant olarak gosterilmistir. Aliiminyumun
yiiksek birikimine ragmen karaciger fonksiyonu bilier eksreksiyonundan dolay1 nadiren
etkileniyor. Bazi durumlarda intraselliiler depolar cok biiyiik miktarlar icerirler ki bu
hepotositleri yok eder (102). Total parenteral beslenen hastalarda cholestesis, periportal
inflamasyon, safra kanal1 proliferasyonu ve hepatositlerin dejenerasyonu ile karakterize
edilmis karaciger rahatsizliklarinin bagladig kabul edilir. Daha diisik dozlarda
aliminyumun portal inflamasyon ile karakterize edilmis hepatobiliar disffonksiyon
olusturabilir.

Altiminyumun karacigerdeki anomallikleri serum safra asit konsantrasyonun
artmast, glukonil transferaz aktivitesi artmasi, oksidaz seviyelerinin ve safra akintisinin
artmasidir. Ayrica kolestas ile ilgili olan safra asitleri ile taurin konjugasyonunun attigi
rapor edilmis (103).

Stokrom P-450 nin kaybi ile birlikte hemoksijenaz aktivitesi artar. Bununla
birlikte rediikte glutatyonun tiikketimi azaldig1 i¢in paranteral aliiminyum hepatik hasara
neden oldugu rapor edilmistir (104).

Ratlarda oral olarak alinan aliiminyumun karacigerde ve o— aminolevinolinik
asit dehidrataz (ALA) aktivitesinde azalmaya ve paralel olark iirinde o—
aminolevinolinik asitin artmasina neden oldugu gozlenmis. Aliiminyum klorid
karacigerde ALA-sentetaz ve hem oksijenazazalmasina neden olur. Spesifik aliiminyum
tuzlarn ile muamelenin 2. haftasinda bazi morfolojik ve biyokimyasal degisimler
gozlenmis. Morfolojik degisimlere midzonal koagiilasyon nekrosiz dahildir. Glutamat

oksaloasetat tranaminaz, glutamat priivat transaminaz. Laktat dehidrogenaz, y-glutamil
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transferaz ve alkalin fosfataz aliiminyum tedavisinin 4. haftasinda daha yiiksek
aktiviteye sahip oldugu gozlenmis (105). Erkek Wistar ratlarinda aliiminyum klorid ile
muamelede siiksinat dehidrogenaz ve adenozin trifosfatazin aktivitesi ilk basta
yiikselirken sonralar1 asit fosfatazla azalir. Metabolizma ve protein sentezi esnasinda

aliminyumun karacigere zararh etkileri gozlenmistir.

2.1.7.5.5.Endokrin Sistem

Ensefalopati vakalar ile iliskili diyalizlerde otopsi, giimiis boyali parafin kismi
olan 151k mikroskobunda ¢ok sayida intrastoplazmik siyah lekeler sekilinde graniiller
olusmaktadir. Hiicresel ultrastriiktiirde degisim olmaksizin paratroid bezlerin lizozom
gibi kisimlarinda aliiminyumun biriktigi rapor edilmis (106). Paratroid hormonun
yiiksek seviyeleri beyinde, kemikte ve paratroid bezlerde aliiminyumun birikmesinden
kaynaklandi§1 gosterilmis. Insanlarda ve hayvanlarda paratroid hormon seviyeleri
aliminyum ile bozulur. Aliiminyum kronik renal yetmezlik durumunu, sekonder
hiperparatroidizmi ve paratroid fonksiyonun gelisimini etkiledigi gosterilmis (107).
Aliiminyumun direk olarak paratroid sekresyonunu inhibe eder. Bunun yaninda)
aliminyumun hafif sekonder hiperparatroidizmde ve yeni hemodiyaliz hastalarinda
paratroid hormon seviyelerindeki degisiklik ile ilgili olmadig1 gosterilmis(108). Lipoit
viicutlardaki  biiyiilk paratroid hiicre stoplazmasinda, lipofuscin graniller ve
hemodiyalizde paratroid dectomize hastalarinin paratroid bezlerinin mitekondrisinde
onemli aliiminyum depolarinin oldugu sodylenmektedir. Aliiminyum depolarinin
hiicresel bozulma ya da biiyiik hiicre nekrozlar ile veya paratroid hormon {iriinlerindeki
degisiklik ile ilgili olmadig1 gozlemlenmis (109).

Aliiminyum metabolizmasinin etkilemesi ile ortaya cikan paratroid hormon
toksisitesi bir¢ok diyaliz hastalarinda indirekt olarak aliiminyumun indiikledigi
norolojik hastaliklar, kemik hastaliklar1 ve anemi gibi rahatsizliklara neden olabilir
(110). Paratroid bezlerinin kétii calismasinda aliiminyumun rolii belli degildir.
Hipertrofi aliiminyum zehirlenmesi ile iliskilidir. Farkli bir invitro calismada
aliminyumun adenilsiklaz aktivitesinin inhibisyonu araciligiyla paratroid hormon
salgisinin  inhibisyonuna neden oldugu gosterilmis (111). Paratroid bezlerde

aliminyumun ¢ifte etkileri olabilir: Paratroid hormonun hiperparatroidzmde ilk
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asamada ve sonrakinde hormonun serbest birakilmasinin engellenmesi ile doku

seviyeleri artar (112).

2.1.7.5.6.Uriner Sistem

Aliiminyum Onceden beri bir norotoksin olarak bilinmektedir. Bébreklerde hizla
aliminyum birikir fakat ayn1 zamanda bu elementi azaltan mekanizmalarda mevcuttur.
Ratlarda yapilan bir ¢alismada aliiminyum ile muamelede aliiminyuma cevap olarak
anlamli lizozomal zararlar gozlenmis. Aliiminyumun indiikledigi nefrotoksisitesi
aliminyum enjeksiyonuna ara verdikten sonra reversibl olarak kreatinin klirensinin
azalmasi sagladigi gozlenmis (113). Bobreklerin tubulo interstisiyal kisimlarinda
proksimal tubiiller ve i¢gme sularindaki diisiik aliiminyum seviyeleri ile mikrovilide
hiperdilate gozlenmis. Bazi tubiillerin atrofisi interstisiyal fibrosisin odak noktalar1
kusatmasiyla olusur. Glomerullarin bazilart kismi sklerosis ve merkezi mesangial
hipercellularity e ugradigi rapor edilmistir. Aliiminyum nitrilotriasetat intraperitoral
olarak enjekte edildiginde bobreklerde akut proksimal tubiiler nekrosiside gozlenmis
(113). Icme sularindaki aliiminyum siilfat bobreklerde ALA-dehidrataz aktivitesini
inhibe eder (114). Aliiminyumklorid bobreklerin asit salgilama fonksiyonunu

giiclendirir.

2.1.7.5.7.Kan ve Hemopoietik Sistem

Mikrositik hipokromik anemi ya da kirmizi kan hiicrelerinin azalmis seviyeleri
hemopoietik sistemde aliiminyum toksisitesinin gostergesidir. Ratlara aliiminyum kloriir
verilmesinden {i¢ hafta sonra hemoglobin, hematokrit, ortalama korpuskiiler
hemoglobin kiitlesi ve ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonunun azaldigi
gorlilmiis.  Ayrica eritrositlerde, kan damarlarinda ve dalakta da demir
konsantrasyonlarinda azalma goriilmiis. Kanda artmis eritrosit protoporfirinlerin
aliminyuma maruz kalmanin en hassas indiikatoriidiir (115). Kronik renal yetmezlikte
asirt aliminyum yiiklenmesi ve uygun diyet alimi ile hastalarda hipokromik aneminin
yaygin olduguna dikkat cekilmis. Anemi belirtilerin yoklugunda bile aliiminyum alimi1
RBC iretimi ve hiicre yikiminin etkisiyle hematopoiesesi artirabilir (116).

Aliiminyumun neden oldugu aneminin mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir
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ve aliiminyumun o- aminleviilik asit dehidrataz aktivitesini yiikselttigini kanitlamig
(ALA-D: Hem sentezleyen bir enzimdir.).

Invitro yapilan ¢alismalarda diisiik aliiminyum konsantrasyonu ile iliskili olarak
ALA-D nin aktive edildigi ve yiiksek konsantrasyonlarda ise inhibe edildigi gozlenmis.
Aliiminyum demir ile birlesmeye de engel olabilir. Bu tip anemi genellikle kemik
hastaliklar1 ya da ensefalopati gibi diger aliiminyum toksisitesinde olusur. Hemodiyaliz
hastalarinda aliiminyum toksisitesi semptomlart olmaksizin hemoglobin sentezinin
inhibisyonu gozlenmis (117). Ayrica aliiminyumun eritropoietine diren¢ gosterdigi
rapor edilmis. Yapilan caligmalarda friend 16kemi hiicreleri ile invitro calismalarda
aliiminyum ile muamele edilince ferritin ya da hemin i¢inde birlesme olmaksizin asirt
demir birikmesi gozlenmis. Aliiminyumun neden oldugu bu anemi eritropoietin
terapisine direnglidir fakat anemi ve eritropoietine direncin ikisi de deferoxamine ile
aliminyumun selasyonu ile degisir. Demir ile reversibl degildir (118). Aym sekilde
tavsanlar iizerinde yapilan calismalarda da aliiminyumun anemiye neden oldugu
gosterilmis. Aliiminyumun kemik iligindeki enzimlerin azalmasi ile etkisini artirdigi

gosterilmig(119).

2.1.7.5.8.Ureme Sistemi

Yash ratlarda yapilan calismalarda testislerinde yliksek miktarda aliiminyum
bulunmus. Isik mikroskobunun giimiis kapli parafin kisminda testislerin Leydig
hiicrelerinde ¢ok sayida intrastoplazmik siyah ince graniiller goriilmiis. Erkek ratlarin
cinsel hareketleri aliiminyum klorid enjeksiyonu ile baskilanmis. Aliiminyum kloridin
testislere enjeksiyonundan sonra iki giin icinde odaksal (focal) nekrosis ve yedi giin
icinde de tiim spermatozoalarin yikimi goriilmiis. Ayrica aliminyum enjeksiyonundan
sonra testis agirligi ve seminal kesecik agirliklarinda azalma goriilmiis. Farelerde
aliminyum siilfatin kronik olarak bulunmasi testislerde agirligin azalmasinin yanisira
tubiillerin biiziilmesine ve spermatojenik azalmalara neden olur. Erkek ratlarda
gonadotoksik etkiler ve gebe ratlarda fetal 6liim ile iliskili maternal 6liimiin aliminyum
kloridten kaynaklandigi rapor edilmis. Son zamanlarda ratlarda ve farelerde cenin ile
ilgili anormalliklerin oral olarak alinan aliiminyumun etkisiyle arttigi rapor edilmis

(120).
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2.2.SERBEST RADIKALLER

Kuantum kimyasina gore ancak iki elektron bir bagin yapisina girebilir. Ayrica
iki elekronun ters doniis dogrultusunda olmasi gerekir. Yani yukariya dogru donen bir
elektronun esi asagiya dogru donen bir elektrondur. Elektron c¢iftleri olduk¢a kararlidir
ve insan viicudunun neredeyse tiim elektronlar: elektron cifti halinde bulunur.

Bir bag koptugunda elektronlar ya birlikte kalir (ikisi de bir atoma katilir) ya da
ayrilirlar (biri bir atoma, digeri digerine). Eger birlikte kalirlarsa olusan atom bir iyon
olur, fakat ayrilirlarsa serbest radikaller olusur. Bu eslesmemis elektronlar yiiksek
enerjilidir ve eslesmis elektronlar1 ayirip islerine engel olurlar. Ancak serbest radikaller
bazi metabolik olaylar icin gereklidir. Elektron taransferi, enerji iiretimi ve pek cok
diger metabolik islevde temel olarak islev gormektedirler. Bununla birlikte zincir

reaksiyonu kontrolsiiz bir davranis gosterirse hiicrede hasarlara neden olur.

2.2.1.Reaktif Oksijen Tiirleri

2.2.1.1.Siiperoksit Radikalleri(O*)

Siiperoksit radikalleri (O%), hiicrelerde rediikte elektron tasiyicilarinin
otooksidasyonu ile iiretilmektedirler. Siiperoksit olusumu; a-) elektron tastyicisinin
redoks durumuna ve b-) ortamdaki oksijen derisimine baghidir. Zayif bir oksidan olan
stiperoksit radikalinin kendi basina ©6nemli hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin
goriilmemektedir. Ancak siiperoksit radikalleri oksidatif strese yol agabilen bir dizi
reaksiyonlar1 baglatabilir (121). Bu reaksiyonlarin en dnemlilerinden biri Haber-Weiss
reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O, ve H,O, demir varliginda etkileserek oldukca reaktif

olan HO' radikalini olugsmaktadirlar.

HO0, + O, - OH* + OH + O,

Uretilen bu OH' Radikalleri olduk¢a reaktif olup DNA gibi yapilarla
reaksiyonlara girerek onemli hasarlara yol agar (122).

O, radikalleri, hiicre i¢i demir depolarindan demiri serbest hale getirir. Serbest
hale gecen demir iyonu Haber-Weiss gibi radikal iireten reaksiyonlarda veya diger

serbest radikal aracilikli hiicre hasarinda rol oynayabilir. Superoksit radikalleri ¢ok kisa

O, + O, + 2H* — H,0, + O,
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bir yar1 6mre sahip olup dismutasyon reaksiyonu ile H,O, ve oksijen olustururlar.

Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak meydana gelmekte ve reaksiyon

stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile katalizlenmektedir.

2.2.1.2.Hidroksil Radikalleri (OH")

Hidroksil radikali (OH.), biyolojik sistemlerde bulunan en gii¢lii serbest
radikaldir. Yasayan canli hiicrelerin baslica bileseni su oldugundan bu hiicrelerin X-1s1n1
veya gama 1s1n1 gibi iyonize edici radyasyona maruz kaldiklarinda su molekiillerinden

H' ve OH. radikalleri meydana gelmektedir.

HO-—-— H"+ OH"

Hidrojen per(;ksit (H,O,)’nin Fe** ve muhtemelende Cu*’ ile reaksiyona
girmesiyle de OH' radikali olusmaktadir. H,O, toksisitesinin biiyilk ¢ogunlugunun
temelinde bu olusan OH' radikali oldugu diisiiniilmektedir. Bu reaksiyon ilk defa 1894
yilinda Fenton tarafindan gozlenmis ve giiniimiizde de Fenton Reaksiyonu olarak
bilinmektedir.

OH. radikalleri basta lipid, protein ve niikleik asitler (DNA ve RNA) olmak

H,O, + Fe> -——- Fe’3* + OH* + OH-
tizere hemgn hf-:men biitiin hiicresel molekiillerle reaksiyona girebilmektedirler. OH.
radikali DNA da bulunan deoksiriboz molekiiline etki ederek c¢esitli iiriinler
olusturdugu ve bu olusan {iiriinlerin bazilarinin mutajenik olduklar1 goriilmiistiir. Yine
OH' radikalleri aromatik halkaya katilma ozelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’da
bulunan piirin ve pirimidin bazlarma katilarak radikal olusumuna neden olurlar.
Ornegin: timine katilarak timin radikalini olusturur ve bu radikal oksijenle reaksiyona
girerek son derece reaktif olan timin peroksil radikalini olustururlar. Bu gibi bir dizi
reaksiyona katilabilen OH' radikalleri DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar
olusturarak DNA iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok kapsamli olursa hiicresel
koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda mutasyonlar ve

hiicre 6liimleri meydana gelir (123).
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2.2.1.3.Hidrojen Peroksit (H>O,)

Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona sahip olmadigindan aslinda bir radikal
degildir. Siiperoksit anyonunun(O®) hidrojenle yaptigi reaksiyona Dismutasyon
reaksiyonu adi verilir ve Dismutasyon hizi asidik pH degerlerinde hizlanir (124).
Reaksiyon su sekilde ifade edilir;

Bazi enzimler ya tekli (NADPH oksidaz) ya da ciftli (Glukoz oksidaz) elektron

eklenmesini katalize ederek O, veya H,O, olugsmasini saglarlar.

NADPH + 20, --——- NADP + 20, + H*
- - +
O, + O, + 2H* — H,0, + O,

2.2.1.4.Hipoklorik Asit (HOCL)
Hipokloroz asit de radikal olmadig1 halde reaktif oksijen tiirleri (ROS) i¢inde yer

almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiiriilmesinde onemli rol oynarlar. Aktive

H,0, + HCl - HOCI * + H20

olan notrofiller, monositler makrofajlar ve eozinofiller siiperoksit radikallerini

(Oy) fdretirler. Radikal iiretimi fagositik hiicrelerin bakterileri o6ldiirmesinde biiyiik
onem arz etmektedir. Ozellikle notrofiller miyeloperoksidaz enzimleri araciliiyla 6nce
O, ‘in olustururlar ve daha sonra dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir

iyonuyla birlestirerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’i meydana getirirler.

2.2.1.5.Singlet O, (0, ™)

Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmadigindan serbest radikal degil ancak
serbest radikal reaksiyonlarini baslattiklarindan serbest radikal sinifina dahil edilmistir.
Singlet O, oksijen elektronlarindan birinin disaridan enerji almasi sonucu kendi doniis
yoniiniin tersi yonde olan farkli bir yoriingeye yer degistirmesi neticesi olusabilecegi
gibi siiperoksit radikalinin dismutasyonu ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu
sonucunda da olusabilir. Viicutta deri ve retina gibi giin 151g1na maruz kalan bolgelerde

sikca olustugu tespit edilmistir.
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Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle peroksil radikalleri (ROO), alkoksil
radikalleri (RO") karbon merkezli radikaller (R’) veya tiol radikalleri (RS") olusur. Bu

radikaller oksijenle tekrar reaksiyona girerek yeni serbest radikaller tiretirler (125).

2.2.2.Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO,, NO*, NO ")

Biyolojik sistemlerde olusan reaktif nitrojen tiirevlerinin en 6nemlisi oksidasyon
degerligi +2 olan nitrik oksittir. NO; bir atom azot ile bir atom oksijenin ¢iftlesmemis
elektron vererek birlesmesinden meydana gelmistir ve bu yiizden radikal tanimina
uymaktadir. Bu lipofilik serbest radikal damar endotel hiicrelerinde Nitrik Oksid Sentaz
(NOS) enzimi araciligiyla L-arjininden sentezlenir. NOS’in  bir¢ok izoformu
tanimlanmistir. NO’in yar1 6mrii 10-20 saniyedir. Kolayca diiz kasa gecerek Guanilat
Siklaz (GC) enziminin “hem” demirine baglanir ve cGMP sentezini uyarip damar
gevsemesini uyarir. Sentezlenen NO, ayni zamanda tiyol gruplarimi S-nitrozilasyona
ugratarak protein ve reseptor fonksiyonlarini da degistirir. NO, Fe-S kiimelerine afinite
gosterdigi icin bu gruplart iceren akonitaz enzimine de baglanir. Bu enzim hiicre igi
demir trafigini kontrol eder. NO, akonitaz enzimine mRNA baglanmasim artirir ve
enzimin aktivitesini diisiiriir.

NO metabolize olurken molekiiler oksijen ile baglanip nitrojen dioksidi (NO,)
olusturur:
2 NO+ O, —» 2 NO,

NO’in ROS’leri ile reaksiyon vererek gii¢lii bir oksidan olan peroksinitriti
(ONOOH) olusturdugu ve bunun da ileri dekompozisyonla OH' radikalinin olusumuna
yol actig1 ifade edilmektedir:

NO + Oy — ONOO
ONOO + H" — ONOOH
ONOOH — NO;+ OH.
OH' radikali ise biyolojik olarak yikici bir molekiildiir. Ayrica, peroksinitrit de tirozin
gibi fenolik amino asitleri nitrolayarak toksik nitro- tiirevlerini (nitrotirozin)
olusturmaktadir. Sonu¢ olarak NO, endotel hiicre disfonksiyonu ve buna bagh

ateroskleroz, hipertansiyon ve DM gibi bazi 6nemli hastaliklarda rol oynayabilmektedir.
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2.2.3.Bashca Serbest Radikal Olusum Kaynaklari

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlari sirasinda olustugu gibi cesitli dis kaynakl etkilerin etkisiyle de
olusabilir. Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar.
Bunlarin yanisira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest
radikal iiretimini arttirirlar. Sitokrom P 450, sitokrom b5, ksantin oksidaz, triptofan
dioksijenaz, lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid
peroksidasyonu, oksidatif stress yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar,
mitokondrial elektron transport sistemi (ETS), molekiiler otooksidasyon yapan tiol,
hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi molekiillerin hepsi hiicresel serbest

radikalleri olustururlar (126) .

2.2.3.1.Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

2.2.3.1.1.Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi

Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen
oksijenin %1-5 kadar siiperoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki radikal yapiminin nedeni
NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilardan oksijene elektron
kacaginin olmasidir. Beklenilenin aksine, oksijenin mitokondri solunumu sirasinda
baglandig1 ve suya indirgendigi sitokrom oksidaz basamaginda radikal yapimi
gosterilememistir. Sitokrom oksidaz Fe:Cu:Zn:Mg atomlarin1 2:2:1:1 oraninda iceren
bir protein olup, siiperoksit dismutaz, katalaz ve peroksidaz aktivitelerine sahiptir. Bu
sayede, sitokrom oksidaz iizerinde siiperoksit veya H,O, olussa bile, icerdigi enzimatik

aktivite sayesinde hizla ortamdan temizlenir.

2.2.3.1.2.Endoplazmik Retikulum

Endoplazmik retikulumda buluna sitokrum P-450 molekiiler oksijeni kullanarak
bir ¢ok substrati oksitler. Oksijen molekiiliiniin bir atomu substrata baglanir, diger
atomu ise su olusturur. Bu reaksiyon monooksijenaz veya karisik fonksiyonlu oksidaz
reaksiyonu olarak adlandirilir.

Kimyasal ajanlarin serbest radikal olusturmadaki en Onemli mekanizmalari,
mikrozomal sitokrum P-450 sistemi ile aktivasyonudur. Bu sistem, molekiillere bir

elektron ilave ederek (indirgeme olay1) veya molekiilden bir elektron c¢ikararak
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(oksidasyon olay1) serbest radikal olusturur. Son durumda bir elektron eksikligi vardir
ve elektrofilik bilesik olusur. Olusan bu elektofilik iiriin bir niikleofil ile reaksiyona
girer. Bu elektrofilik bilesigi ¢ceken en onemli bilesik sistein kalintilar1 {izerindeki tiyol
(-SH) grubudur. Tiyol grubu ise pek ¢ok endojen makromolekiilde (DNA, RNA,
enzimler gibi) bulundugu i¢in reaktif ara iirtinler bu molekiillerle kovalent baglanarak

toksisite gosterbilirler ( 127).

2.2.3.1.3.Redoks Dongiisii

Ksenobiyotiklerden serbest radikal olusumu sadece mikrozomal reaksiyonlarla
olmamaktadir. Menadion, parakuat, dikuat, nitrofurantoin, gibi bilesikler alternatif bir
redoks siklusuna girerler. Bu bilesikler, ilave bir ciftlenmemis elektron kazanma
egilimindedirler. Bu ajanlardan olusan radikaller, tekrar ana bilesige doniismek igin
kolayca oksijenle oksitlenir ve siiperoksit radikalini olustururlar (128)

Olusan ksenobiyotik ve siiperoksit radikalleri intra selliiler ferritin depolarindan
demiri serbest hale getirirler. Sitozole salinan demir, serbest radikaller arasinda en
reaktif olan ve dolayisiyla daha yikici olan hidroksil radikali gibi ikincil radikallerin

olustugu Fenton reaksiyonunda katalitik rol oynar (121).

2.2.3.1.4. Arasidonik Asit Metabolizmasi

Hiicre membranlarinda prostaglandin i¢in en ©Onemli doymamis yag asidi
prekiirsorii aragidonik asittir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein
kinazin aktivasyonu, plazma membranlarinda arasidonik asidin salinimina yol agar.
Arasidonik asidin siklooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu prostaglandinleri,
lipooksijenaz tarafindan Kkatalizlenen oksidasyonu ise lokotrienleri verir ve bu
tepkimeler sirasinda serbest radikaller olusur(129).

Arasidonik asid oksidasyonu baslatilmis bir serbest radikal reaksiyonudur.
Siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerinin her ikisi de aktiviteleri i¢in peroksitlere
ihtiya¢ duyarlar. Siklooksijenaz aktivitesi daha sonra prostaglandinlerin sentezi i¢inde
gerekli olan endoperoksitlerin olusumuyla sonuglanir. Oteyandan lipooksijenaz lipit
peroksitleri tizerinden 16kotrienlerin olusumunu katalize eder (130). Ayni zamanda bazi
kisenobiyotiklerden bu esnada reaktif ara iirlinler olusmaktadir. Bu ara iiriinler hedef

yapilarla etkileserek toksisite gosterir.
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2.2.3.1.5.Fagositoz

Radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal
tiretimini arttirirlar. Aktive fagositler intraselliiler radikal olusumuna neden olurlar.
Aktive olmus fagositlerde iiretilen serbest radikaller patojenlerle savasta énemli rol
oynar. Kan monositleri, doku makrofajlar1 (kupfer hiicreleri, alveolar makrofajlar) gibi
fagositik hiicreler ve notrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi graniilositler immunojenik
veya Ozel bir uyaranla uyarildiktan sonra lizozomlarini1 disar1 vermeye bagslarlar. Reaktif
oksijen olusumunun yanisira, mitokondri disindaki oksijen iiretiminde bir patlama
(respiratory brust) olur. Fagosite edilmis, patojenler oksidan ajanlar tarafindan
oldiiriilir.  Solunum yolu ile patlamanin (respitory brust ) amaci oksidan ajanlar
saglamaktir. Olusan oksidan ajanlar patojenleri oldiirmenin yanisira myeloperoksidaz
sistemine de etki eder. Hidrojen peroksit ve hipoklorit kombinasyonu myeloperoksidaz
sistemine etkiyerek de giiclii bir antimikrobiyal aktivite gosterir. Bu radikaller memeli
bakteri ve parazitlerine karsi sitotoksik etkiye sahip oksidan ajanlardir. Membran
peroksidasyonu, membran proteinlerinin dekarboksilasyonu ve/veya oksidasyonuna yol
acip membran biitiinliigiinii bozabilir ve DNA'y1 okside ederek parcalayabilir. Fagositik

kaynakl1 oksidan ajanlar; ototoksik, immunosupresif ve mutojenik etki olusturabilirler

2.2.3.1.6.0tooksidasyon

Doku bilesenlerinin ¢cogu molekiileri oksijenin varliginda kimyasal olarak stabil
degildirler ve metabolik sartlar altinda az yada ¢ok otookside olurlar. Kolayca otookside
olabilen bu bilesenler doku ve hiicrelerin son derece 6nemli komponentleridirler (131) .
Bunlar arasinda, Hemoglobin gibi metalloproteinler hormonlar, tiyoller, doymamis
membran lipitleri sayilabilir.

Biitiin otooksidasyonlar sirasinda serbest radikal intermediyerleri kadar aktive
oksijen tiirleri de iretilir. BOylece otooksidasyonlar viicudun radikal kaynaklarina

katkida bulunurlar.

2.2.3.1.7.0ksidan Enzimlerin Reaksiyonlari
Aerobik organizmalarda oksijenin katildigi bir¢ok reaksiyonda oksijenin tek

degerlikli indirgenmesiyle siiperoksid anyonu meydana gelebilir. Glikojen oksidaz,
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ksantin oksidaz, NADPH oksidaz, NADH oksidaz, diamin oksidaz, iirat oksidaz gibi
enzimlerden bazilaridir.

Uzerinde en cok calisilan enzim Ksantin oksidaz (XOD) aslinda ksantin
dehidrogenaz (XDH) olarak sentezlenmekte ve bu sekilde dokularda yaygin olarak
bulunmaktadir. Bu enzim elektronlarini molekiiler oksijene degil NAD’ye verir ve
stiperoksit anyon radikali olusturmaz. Fakat XOD siilfidril oksidasyonu ya da sinirl
proteolizis ile dehidrogenaz formunda oksidaz formuna doniisebilir. XOD molekiiler

oksijeni kullanarak H,O, ve 0k olusturmaktadir.(132)

2.2.3.2.Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklar
Serbest radikaller, eksojen nedenlerle de olusabilir. Radyasyon, sigara dumani,
zehirli gazlar, ilaglar, karsinojen maddeler, pestisitler

Bunlar en 6nemli ekzojen serbest radikal tiretim kaynaklar olarak bilinirler (133).

2.2.4.Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

2.2.4.1.Lipitlere Etkileri

Serbest radikaller biyolojik dokulardaki doymamis yag asitlerine atak yaparak
lipit peroksidasyonun olusumuna neden olurlar. Reaksiyonlar zincirleme gelisir ve
doniisiimstizdiir. Toksik etki lipit peroksitlerinin diizeyi Olciilerek belirlenir. Doymamis
yag asitlerindeki bir hidrojen atomunun ¢ikmasi peroksidasyonun baslamasina neden
olur boylece yag asiti zinciri lipit radikali niteligi kazanir. Radikal dayaniksiz olup, ¢ift
baglarin yerini degistirir ve oksijenle reaksiyonu sonucu lipit peroksil radikaline
doniisiir. Lipit peroksil radikalleri bir yandan diger doymamis yag asitlerine etki ederek
yeni radikalleri olusturur, diger yandan da hidrojen atomlarini salarak hidrojen
peroksitlerin olusumunu saglarlar. Hidrojen peroksitlerin par¢alanmasiyla lipit alkoksil
radikalleri agiga cikar. Lipit peroksidasyonu Fe ve Cu gibi redoks yapan metaller
varliginda artar.

Lipit peroksidasyon iriinleri olarak aciga c¢ikan lipit peroksitleri,
hidroperoksitleri ve aldehitleri mebran yapisina direkt olarak, diger hiicre bilesenlerine
ise aldehit iireterek indirek zarar verir. Bu da pek cok hastaligin ve doku hasarinin
olusmasina neden olur (134). Membranin yapsinin bozulmasi sonucu malondialdehit (

MDA ) olusur.
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2.2.4.2.Proteinlere Etkileri

Proteinler, radikallerin etkilerine lipitlere oranla daha az hassastirlar ve amino
asit dizilislerine bagli olarak etkilenirler. Ozellikle doymamis bag ve siilfiir ihtiva eden
molekiillerin serbest radikallerle etkilesimi yiiksektir. Bu nedenle triptofan, tirozin, fenil
alanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitleri iceren proteinler serbest
radikallerden daha kolay etkilenirler. Immunglobiilin G ve albiimin gibi disiilfit bag

fazla olan proteinlerin ii¢ boyutlu yapilar1 bozulur (135).

2.2.4.3.Karbonhidratlara Etkileri
Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksil ve
okzoaldehitler meydana gelir. Aciga c¢ikan okzoaldehitler proteinlere baglanabilme

ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler. Boylece kanser ve yaslanmaya neden

olurlar (134).

2.2.4.4.Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri

Serbest radikallerin, DNA ataklar1 mutasyonlara ve hiicre 6liimlerine yol acarlar.
Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen
peroksit ise membranlardan kolayca gecebileceginden hiicre ¢ekirdegindeki DNA'ya
ulasir ve hiicre disfonksiyonuna hatta Sliimiine yol acar. Bu nedenle DNA kolay zarar
gorebilen bir molekiildiir.

ROS ve RNS ile DNA hasarlarinin ¢ok az bir kismi dogal olarak meydana
gelmektedir (130). DNA hasarlarinin olusumunda yer alan endojen reaksiyonlar
oksidasyon, metilasyon, depiirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir. Nitrik oksid
veya nitrojen dioksid (NO;), peroksinitrit (ONOQ"), dinitrojen trioksid (N,O3) ve nitrik
asid (HNO;) gibi reaktif {iiriinleri, nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlar1 ile
mutajenik aktivite gosterirler. Farkli ROS farkli yollardan DNA hasarlarina neden
olurlar. Omegin 0% ve H,0; hi¢cbir zaman bazlarla reaksiyona girmezken OH' radikali
DNA’daki dort bazdan herhangi birine baglanarak farkli reaktif {iriinlerin olusmasina
yol acar. Singlet oksijen(O%) ise guanine spesifik baglanarak hasar olusturur(135).

Hidroksil radikali, DNA’da ve diger molekiillerde hasarlara neden olmaktadir.
Hidroksil radikali piirin bazlar1 ile C4, C5 ve C8 pozisyonlarindan reaksiyona girerek

sirastyla C4-OH-, C5-OH-, ve C8-OH- piirin radikallerini olusmaktadir (136).
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C4-OH- ve C5-OH-piirin radikalleri dehidrasyona ugrayarak okside piirin
radikallerini olustururlar. C8-OH-piirin radikallerinin bir elektronlarinin oksidasyonu ve
bir elektronlarinin rediiksiyonu ile sirasiyla 8-hidroksipiirinler (7,8-dihidroksi-8-oxo-
piiriinler) ve formamidopirimidinler olusur. 8-hidroksiguanin (7,8-dihidroksi-8-
oxoguanin: 8-OH-Gua) ve 2,6-diamino-4-hidroksi-5-formamidopirimidin (FapyGua)
olusum mekanizmalar1 goriilmektedir. Her ikisi de hem oksijenli hem de oksijensiz
ortamlarda meydana gelebilmektedir. Indirgeyici ajanlar formamidopirimidinlerin
olusumunu arttirirken 8-OH-pirimidinlerin olugmasi icin oksijenli ortam uygun
goriilmektedir. 8-OH-guanin ¢ok yaygin olarak meydana gelen bir baz hasar iiriinii
oldugundan oksidatif DNA hasarlarinin  Olciilmesinde hasar indeksi olarak
Olctilmektedir. Cogu zaman 8-hidroksideoksiguanozin(8-OH-dGua) niikleoziti seklinde
Olciilmektedir (137).

Hidroksil radikali fraksiyonunun DNA’daki seker grubu ile etkilesmesi, bes
karbon atomunun herhangi birinden bir H atomunun ¢ikarilmasiyla olmaktadir. Seker
radikalleri bir¢ok farkli reaksiyonla meydana gelmektedir. Oksijensiz sistemlerde C4’
merkezli radikaller f—par¢alanmaya ugrarlar ve DNA zincirleri kirillarak saglam baz ve
degisiklige ugramis seker serbest kalir. Cl merkezli radikallerin oksidasyonu ile seker
laktonu olusumu ve saglam bazin salimmi gerceklesir. Oksijen yoklugunda, baz
radikalleri kendilerine komsu olan seker grubundan H atomu alarak seker radikallerini
olustururlar ve sonugcta zincir kirilmalarina neden olurlar. Oksijenli sistemlerde karbon
merkezli seker radikaline molekiiler oksijenin eklenmesi sonucu peroksil radikalleri
olusmaktadir. Seker peroksil radikallerinin en karakteristik ©zelligi karbon-karbon
bagin1 kirarak alkali bolge olusturmalaridir. C5° merkezli peroksil radikali oksil
radikaline doniistiiriilerek B-parcalanma ile DNA zincirinin kirilmasina saglam bazin ve
degismis sekerin serbest kalmasmna yol a¢gmaktadir. DNA’daki degisiklige ugramis
seker gruplari DNA zincirinden salinabilir ya da fosfat baglarryla DNA’ya bagh
kalabilir.

Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlar1; degisik modifiye baz ve sekerler,
kontrolsiiz baz dizilimi, zincir kirilmalar1 ve DNA-protein ¢apraz baglarini meydana
getirirler. Oksidatif DNA hasarlar1 da denilen bu tip hasarlar mutagezise,

kanserogenezise ve yaslanmaya yol agmaktadir.
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2.2.4.5.Metaller ve DNA Hasarlar

Bircok metalin kanserojenik potansiyele sahip oldugu bilinmektedir. Metal
kanserojenlerin metabolizmas1 Onemli Olclide arastirilmig ve metallerin kanser
olusumunda endojen reaktif oksijen tiirlerini (ROS) de icine aldig1 saptanmis. Buna
dayanarak Cr’nin H,O, varliginda kansere neden oldugu dogrulanmis (138). Daha sonra
degisik metal bilesiklerinin de H,O, varliginda oksidatif DNA hasarina yol acabilecegi
diisiiniilmiis ve bilimsel calismalarda bulunulmustur. In-vivo kanserojen metallerin
kullamildigr  bir c¢ok c¢alisma oksidatif DNA hasar1 {izerindeki bu hipotezi
desteklemektedir. Bu metal bilesikler, DNA hasarlarinda spesifitelerine gore farkliliklar
gosterirler.

Yapilan bir cok calismada krom (Cr™), nikel (Ni*?), kobalt (Co*?), berilyum
(Be) kadmiyum (Cd+2) ve arsenik bilesiklerinin insan kanserojenleri olduklari
dogrulanmistir. Kobalt (Co*?) ve ferik nitrilotriasetat (Fe™-NTA) hayvanlar
tizerindeki c¢alismalart bunlarinda kanserojenik olduklarini gostermektedir. Metal
iyonlar; siiperoksit anyonu (O%) ve hidrojen peroksid radikali (H,O,) ile birlikte
hidroksil (OH’) radikali, singlet O, (0'2') radikali ve metal oksijen komplekslerini
olusturarak oksidatif DNA hasarlarina yol a¢cmaktadir. Diger taraftan DNA onarim
sistemleride kanserojen metallere kars1 hassas bir isleve sahiptir. Arsenik ve kadmiyum
gibi bircok metal SH gruplarina baglanarak DNA onarim sisteminin inhibisyonunu ve
8-0xo0-dGua olusumunu arttirarak DNA hasarlarinin olusumuna sebep olurlar (139).

Baz1 kanserojenik metal bilesenlerinin indirekt mekanizmalarla reaktif oksijene
bagh oksidatif DNA hasarlarina yol actiklar1 bilinmektedir. Kursun, H,O, varliginda
bile oksidatif DNA hasarlarina yol agmazken kursun zehirlenmeleri sonucu olusan d-
aminoleviilonik asid oksidatif DNA hasar1 yaparak indirek kanserogenezise yol acar.
Nikel bilesikleri (NizS;, NiO ve NiSQ,) inflamasyonla indirek oksidatif DNA hasarina
ve Ni3S; ayn1 zamanda H,O,; vasitasiyla direkt oksidatif DNA hasarlarina yol acar. Cr,
Cd, Pb, Co ve Fe gibi baz1 kanserojenik metallerin reaktif oksijen tiirlerine benzer

inflamasyonlar1 sonucu oksidatif DNA hasarlar1 olusmaktadir .

2.2.4.5.1.Krom(Cr*?)
DNA’nin krom ve H;0; ile inkiibasyonunda basta guanin olmak iizere biitiin

bazlarda hasar olustugu goriilmiistiir (27). H,O, ve krom inkiibasyonun da OH. ve
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singlet oksijen olugsmaktadir. OH' radikalleri DNA’da spesifik bolge gostermeksizin bir
cok noktadan oksidatif DNA hasarlarina yol acarken singlet oksijen sadece guanin
tizerinden oksidatif DNA hasarlarina yol agmaktadir.

Kromun; glutatyon (GSH) ve askorbat varlifinda oksidatif DNA hasarlarina yol
actig1 diistiniilmektedir (138). Krom artt GSH; apiirinik/apirimidinik site ve single strent
krilmalarin olusumuna neden olur. Yakinlarda bir c¢alismada ratlara Cr* intratrakal
olarak enjekte edilmis ve akciger dukularinda 8-o0xo-dG formunun olustugu

goriilmiistiir.

2.2.4.5.2.Ferrik-Nitrilotriasetat (Fe'-NTA)

Demir; insan viicudunda en cok iyon degisimi goriilen metaldir. Demir biitiin
yasam sekilleri i¢in esansiyel bir element olasina ragmen viicutta asiri depolanmasi
kanser riskini arttirmaktadir. Ornegin Fe*-NTA ya maruz brakilmis ratlarda renal hiicre
kanseri olustugu goriilmiistiir. Fe+2—NTA, H>0O, bulunan ortamlarda OH' radikallerini
olusturarak biitiin niikeotitlerde DNA hasarlarina yol agmaktadir. Yakinlarda yapilan
bir ¢ok calismada Fe*>NTA’nin in vivo oksidatif DNA hasarlarina yol actigi
gorilmistiir. Fe*2-NTA’e maruz birakilmig sicanlarin idrarinda 8-oxo-dG miktarinda
artma oldugu goriilmiistiir. Ayrica Fe”>-NTA’nin rat hepatosit hiicre kiiltiiriinde basta 8-
0x0-dG olmak iizere bircok bazda hasarlar meydana getirdigi de goriilmiistiir. Fe*™-
NTA ayni1 zamanda p15 ve p16 tiimor engelleyici genlerde de hasarlara yol acarak DNA

hasarin1 meydana getirirler (138).

2.2.4.5.3.Bakir(Cu*)

Memelilerde serbest ve tasiyici proteinlere bagli bakir iyonlarimi azaltan bir
sistem gelismis olmasina karsin serbest bakir iyonlar1 muayyen durumlarda reaktif
oksijen tiirlerinin olusumuna katilabilmektedir. Cu+2szOz fosfat tamponunda reaktif
oksijen tiirlerini olusturarak timin ve guanin iizerinden DNA hasarlarina neden olurken
bikarbonat tamponunda poliguanin iizerinden DNA hasarlarina neden olduklar
goriilmektedir (139). Cu*™*/H,0,’in DNA hasarina etkisi stiperoksit dismutaz (SOD) ile
artmaktadir.

In vitro olarak yapilan bircok calismalarda bakirin demirden daha etkili bir

sekilde degisik bilesiklerden reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu Kkatalizledigi
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goriilmiistiir. Bakir iki yolla oksidatif DNA hasarina yol acar: birincisi kanserojenlerin
otooksidasyonu ile reaktif oksijen tiirlerini olusturmalari yolu digeri ise H>O’in
aktivasyonu ile reaktif Cu®-hidroperokso kompleksini olusturarak.

Demirin kanserojenlerden reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu katalizleme etkisi
bakirlardan daha az olmasina karsin H,O, nin aktivitesini katalizleme etkilerinin ayni

oldugu goriiliir.

2.2.4.5.4.Kobalt (Co*)

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda kobalt iceren tuzlara maruz kalan iscilerde
akciger kanser riskinde 6nemli bir artis oldugu goriilmiistiir. Kobalt(Co*)’ i H,0,’li
ortamlarda tercihen G>T ve C>>A olmak {izere biitiin bazlarda hasarlara yol
acmaktadir. Co*”m H,0, ile tepkimesi sonucu singlet oksijen(O”) ve OH
radikallerinin olustugu sanilmaktadir. Yakinlarda yapilan calismalarda kobaltin sinir

hiicrelerinde mitokondrial DNA hasarlan1 da olusturdugu goriilmiistiir.

2.2.4.5.5.Nikel Bilesikleri

Insanlarda kanserojen nikel bilesenleri nikel oksid bilesikleri (NiO, NiOy), nikel
hidroksit (Ni(OH)) ve nikel kristalleri seklinde siniflara ayrilirlar (140). Bu nikel
bilesiklerinin farkli kanserojenik potansiyellere sahip olduklarini incelemek icin kiiltiirel
hiicreler ve deney hayvanlarinda meydana getirdikleri 8-oxo-dG miktarlar1 incelenir.
HeLa hiicre kiiltiiriinde nikel siilfid (Ni3S;) kullanilmis ve 8-0x0-dG olusumunu 6nemli
diizeyde arttirdig1 gézlenmis daha sonra NiO ve nikel siifat (NiSO4) kullanilmig ancak
8-0x0-dG olusumunda bir artis olmadig1 gozlenmistir. Diger bir calismada nikel oksid
bilesikleri ratlara intra trakeal enjekte edilmis ve akcigerler dokularinda 8-oxo-dG
miktarinda onemli bir artis oldugu goriilmiistiir. Deney hayvanlarinda ve hiicre
kiiltiirlerinde yapilan bu ¢alismalarda nikel bilesiklerinin DNA hasarlarina etkilerindeki
bu farkliliklar oksidatif DNA hasarinin iki yolla olusabilecegini agiklar.

Birincisi; hiicre icerisine giren veya NisS, nin reaksiyonlari sonucu olusan Ni*>
ve NisS, kendisi H,O, ile reaksiyona girerek Sekil-10’da da goriildiigii gibi reaktif
oksijen tiirlerini olusturarak direkt oksidatif DNA hasarlarina yol a¢cmalaridir (141).
Digeri ise inflammasyondan kaynaklanan indirekt oksidastif DNA hasarlaridir. Burada

nikel bilesiklerinin olusturduklar1 inflame dokularda fagosit aktivitenin de etkisiyle
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nitrik oksit ve reaktif oksijen tiirlerinin olusmasi sonucu oksidatif DNA hasarlari
olusmasidir.

Sonu¢ olarak nikel bilesiklerinin oksidatif DNA hasarlarin1 iki yolla
olusturabilecekleri ileri siiriiliir: biri Nit? veya Ni3S;‘in H,O, ile reaksiyonlar1 sonucu
olusan direkt oksidatif DNA hasar1 digeri ise biitiin nikel bilesiklerinin bulundugu
inflammasyonla indirekt oksidatif DNA hasarlaridir. Ni3S;’iin iki sekilde de aktivite

gostermesi digerlerine gore daha yiiksek bir kanserojenik riske sahip oldugunu gosterir.

3.MATERYAL VE METOD

Aluminyum Grubu: Bu calismamizda Sanlwrfa Sire pazarinda aliiminyiim
kaplarda yogurt mayalayip satan ve tiiketen, anamnezinde herhangi bir sikayeti
olmayan, fizik muayenesinde herhangi bir patoloji saptanmayan, klinik ve laboratuvar
tetkiklerinde lokal veya sistemik hastalik tespit edilmeyen, alkol ve sigara kullanmayan,
herhangi bir kanser risk faktorii tasimayan ve fakat aliiminyum seviyeleri 100 pg/L’nin
tizerinde olan 10 saglikli erkek ve 8 saglikli kadin toplam 18 birey aluminyum grubu
olarak secildi. Aluminyum grubunun yas ortalamasi 34.94 + 14.64 olarak bulundu.

Kontrol Grubu: Bu calismada kontrol grubu olarak hastanemiz check-up
polikinigine bagvuran, anamnezinde herhangi bir sikayeti olmayan, fizik muayenesinde
herhangi bir patoloji saptanmayan, klinik ve laboratuvar tetkiklerinde lokal veya
sistemik hastalik tespit edilmeyen, alkol ve sigara kullanmayan, herhangi bir kanser risk
faktorii tasimayan, marketlerde satilan yogurtlardan tiikketen ve aliiminyum 100
pg/L’nin altinda olan 19 saglikli erkek ve 17 saglikli kadin toplam 36 kisi randomize
olarak sec¢ildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 33.10 £ 10.64 idi.

3.1.0rneklerin Hazirlanmasi

Kan ornekleri 12 saatlik achigi takiben antekubital venden alindi. Alinan kanlar
heparinli tiiplere aktarildi. Heparinize tiiplerde alina taze kan 6rneklerinde mononiikleer
lokositler sepere edilip DNA hasar1 calisildi. Daha sonra arta kalan kanlar 3000 rpm de
santifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Ayrilan plazmalardan TAK, LPO, Al, Protein

oksidasyonu calisilmak tizere —80 °C’de saklandi.



3.2.Kullanmilan Arag ve Gerecler
Calismamizda Harran  Universitesi  Arastirma  Hastanesi
Laboratuvarinda rutin olarak kullanilan cihazlardan yararlanilmistir.
1-Grafit Firinl1 Atomik absorbsiyon cihazi (Varian GTA-97, Austuralya)
2- Santrifiij (Hettich Universal 30 RF)
3- Floresan mikroskop (Nikon, Japon)
4-Spektroflorometre (Shimadzu RF-1501 MODEL, Japon)
5- Derin dondurucu (New Brunswick Scientifi, C54285 model)
6- Vorteks (Niive, NM 110 model, Tiirkiye)
7-Hassas terazi (Sartorius marka 0,0001 g’a duyarli)
8-Su banyosu (Niive, BM 402 model, Tiirkiye)
9- Dijital pH-metre (Hanna, pH 211 model Japon)
10- Otomatik biyokimya analizorii (Aeroset, USA)
11- Isik mikroskobu (Nikon, Japon)
12- Lanset (ISOLAB, Almanya)
13- Lam ve lamel

14- Elektroforez diizenegi

3.3.Kullanmilan Kimyasal Maddeler
1-Normal erime noktasina sahip (NMP, 650C) agaroz (Merck)
2-Diisiik erime noktasina sahip (LMP, 350C) agaroz (Merck)
3-Sodyum-EDTA (Carlo Erba)
4-Sodyum kloriir (Merck)
5-Dimetilsulfoksit (Merck)
6-Trizma base(Sigma)
7-Triton X-100 (Sigma)
8-Sodyum hidroksid (Merck)
9-Disodyum hidrojen fosfat (Merck)
10-Sodyum dihidrojen fosfat (Merck)
11-Etidyum bromit (Merck)
12-2,4-dinitrofenilhidrazin (Merck)
13-Hidroklorik asit (Merck)
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14-Trikloroasetikasit (Merck)
15-Guanidin HCI (Sigma)

16-1,3 dietil tiyobarbitiirik asit (Sigma)
17-0-Dianisidine(Sigma)

18-Ferroz amonyum siilfat(Sigma)

19-Hirojen peroksit (Merck)

3.4. Alkali Tek Hiicre Elektroforez (Comet Assay) Yontemi ile DNA Hasari

Tayini

3.4.1.Yontemin Prensibi

Comet assay yontemi, alkali ortamda elektrik alanina maruz birakilan DNA
zincirinin agaroz jelde yiiklerine ve molekiil biiyiikliiklerine gore taginmasi prensibine
dayanmaktadir. Tek hiicreler veya ¢ekirdekcikler agar jele yerlestirilir ve lizisten sonra
serbest kalan ve hasara ugramamis DNA’lar elektriksel alanda birlikte goc
edeceklerinden kuyruk (comet) olusturmazlarken, hasara ugramis kirilmis DNA
parcaciklar1 farkli yiikler ve molekiil agirliklarina sahip olduklarindan dolay elektriksel

alanda farkli derecelerde hareket edeceklerinden kuyruk formati olustururlar (90-94).

3.4.2.Yonteminin Uygulanisi

Mononiikleer hiicrelerin seperasyonu: 0.5 ml heparinize 1 ml mononiikleer hiicre
seperasyon medyumu (Histopaque, Sigma) iizerine tabakalandirildi ve 30 dakika 700 x
g de oda 1sisinda santrifiij edildi. Santrifiijden sonra mononiikleer hiicreden zengin ara
tabaka pipetle cekilerek baska bir tiipe aktarildi. tizerine 1 ml tuzlu fosfat tamponu
(PBS), (pH 7.4) ilave edilip tekrar 700 x g de santrifiij edildi. Siipernatan atildiktan

sonra ayni1 islem tekrar edildi. Daha sonra 0.5 ml PBS ile diliie edildi.

3.4.3.Slaytlarin Hazirlanmasi

% 1,0 ‘lik normal erime noktasina sahip (NMP, 650C) agar eritilerek kenarlar
kumlanmis mikroskobik slaytlarinin {izerine diizgiin bir sekilde yayilarak iizerine lamel
kapatmak suretiyle buzdolabinda 5 dakika kadar bekletilmek suretiyle katilagsmasi
saglandi. Daha sonra lameller jelin iizerinden kaldirild1 ve nemli kutularda bekletildi. .

Diliie edilen hiicrelerden 5 pl alinarak. 80 ul % 0,5 lik diisiik erime noktasina sahip
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(LMP, 37°C) agaroz jel ile kanstirilarak NMP jel ile kaplanmis lamlar iizerine
tabakalandirildi. Uzeri lamel ile kapatilarak 5 dakika buzdolabinda bekletildi. lamlar
tizerinde lameller kaldirilarak tekrar aym konsantrasyonda 80 pl LMP jel lam iizerine
ile Ugciincii bir tabaka olarak diikiildii ve buzdolabinda 5 dakika bekletilerek
donduruldu. Lameller kaldirilarak lizis i¢in hazir hale getirildi (90-94).

3.4.4.Lizis

Hazirlanan slaytlar yaklasik bir saat siire ile yiiksek konsantrasyonda tuz ve
deterjan iceren soguk lizis soliisyonunda (100 mM EDTA. 2,5 M Sodyum klorid, 10
mM trizma base ve %] triton X-100) bekletildi. Lizis soliisyonunun icerigi den

olusmaktadir. Bu soliisyonun pH ‘s1 10’a ayarlanir (90-94).

3.4.5.Elektoforez Tamponu

Elektrforezde yiirlitmeden 6nce DNA’da alkali-labil bolgeler elde etmek icin
slaytlar alkali elektroforez tamponunda (ImM EDTA ve 300 mM NaOH, pH>13) 20-30
dakika inkiibasyona birakilir. Alkali ¢ozeltisi(90-94).

3.4.6.Elektroforezde yiiriitme
Alkali elektroforez tamponunda inkiibasyon tamamlandiktan sonra DNA’lar

hazirlanan tampon ¢ozeltisi igerisinde 300 mA, 5-25 °C’de 30 dakika yiiriitiiliir (90-94).

3.4.7.Notralizasyon
Elektoroforezde yiiriitme islemi tamamlandiktan sonra alkali tampon ¢ozeltisini
ortamdan uzaklastirmak i¢in slaytlar 3 dk siire ile 3 kez nétral fosfat tamponu (tris HCI,

pH 7,4) ile yikanarak notrazilasyon islemi gergeklestirildi (90-94).

3.4.8.Boyama

Notralizasyon tamamlandiktan sonra slaytlar nemli oramda buzdolabinda
bektetildi. Incelemeden 6nce 5 pg/ml konsantrasyonda hazirlanan 80 ul etidyum bromid
boyasi ile boyandiktan sonra floresan mikroskopta (Nikon, Japon) Exitasyon: 546 nm,
Emisyon: 580 nm dalga boylarinda 20 x objektif ile olusan goriintiiler incelendi.

3.4.9.Analiz
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Bu yontemde DNA migrasyonu viziiel olarak degerlendirildi. Migrasyonun
derecesine bagli olarak hasar 5 katagoriye ayrildi. Migrasyonun uzunlugu fragmentlerin
miktarina, DNA zincir kirilmalarina ve alkali-labil bolgelerin seviyelerine bagli olarak
degisiklik gostermektedir(3). Hi¢ hasar1 olmayan DNA lar 0. maksimum hasar1 olan
DNA lar 5. kategoride degerlendirildi. Herbir slayttan toplam 100 hiicre degerlendirildi.
Maksimum hasar 400 olacak sekilde sonuclar arbitraty unit olarak (AU) hesaplandi.

3.5.PROTEIN OKSIDASYONU (PO)

Reaktifler

DNPH cozeltisi: 2 molarlik HCI icinde 10 milimolar 2,4-dinitrofenilhidrazin.

TCA ¢ozeltisi: Deiyonize su icerisinde % 10 trikloroasetikasit.

Guanidin HCI ¢oeltisi: 6 molar guanidin HC] 20 milimolarlik potasyum fosfat
tamponu (pH=2,3) i¢inde ¢oziiliir.

Prosediir

15 pl palazma 0,5 ml DNPH cozeltisi ile karistirilarak oda 1sisinda 1 saat
inkiibasyona brakildi. Inkiibasyon sonrasinda iizerine 0,5 ml TCA ¢ozeltisi eklenerek
vortekslendi ve 15000 rpm’de 3 dakika santrifiij edildi. Siipernatan atilarak pellet 2 kez
1/1 oraninda etanol/etil asetat ile yikandi. Kalan pellet iizerine 0,6 ml Guanidin HCl
coeltisi ilave edip 15 dakika 37 °C’de inkiibasyona brakarak pelletin ¢oziinmesi
saglandi. Olusan rengin absorbansit 365 nm’de Slgiildii. Cikan absorbans absorpsiyon
katsay1s1(€m,ax=22000/M/cm) ile carpildiktan sonra sonuclart mg protein basina nmol

(nmol/mgprot) seklinde verildi(95).

3.6.PLAZMA LiPiT PEROKSIDASYONU OLCUMU

Reaktifler

DETBA c¢ozeltisi: 10mmol/L 1,3-diethylthiobarbiitirik asid 75 mol/L. fosfat
tamponu (pH=3) icerisinde ¢oziinerek hazirlandi.

Prosediir

25 ul plazma 0,5 ml DETBA c¢ozeltisi igerisinde karistirilip 96 °C’de bir saat
inkiibasyona birakildi. Ornekler 5 dakika buz banyosunda birakildiktan sonra 2,5 ml n-
biitanol eklendi. Karisgim vortekslenerek 1500 x g de 4 C° de 10 dakika santrifiij edildi
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ve siipernatan alinip florometrede (Schimatzu, Japan) okutuldu. Extasyon= 539 ve

emisyon= 553 (95)

3.7.TOTAL ANATIOKSIDAN KAPASITE (TAK)
Reaktifler

Erel (125) tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest
radikallere kars1 vucudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metoddur.

Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) icerisinde 10 mM o-Dianisidine ve
45 AM Fe(NH4)*(S04)*-6H,0 ¢oziilerek hazirlandi. Bu reaktif

Reaktif-2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) icerisinde
karistirilarak hazirlanir.

Prensip

Fe**—o-dianisidine kompleksihidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirli indirgen diisiik pH’da
renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl
radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina
katilarak renk olusumu artmaktadir. Ancak Orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarin1 bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik

analizorde spektrofotometrik olarak olciilerek sonug verilmektedir.

3.8.ALUMINYUM (AL)

Grafit firinli atomik absorbsiyon cihazinda 6l¢iildii ( 95,96)

3.9. ISTATISTIK

Istatistiksel analizler ticari bir program olan SPSS 11.0 kullanilarak
yapildiGruplarin arasindaki farki degerlendirmek i¢in student t-test kullanildi.
Parametrelerin arasindaki iligkiyi degerlendirmek icin ise korelasyon analizi yapildi. . p

< 0.05 olmasi anlamli olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismamizda aliminyum seviyeleri 100 pg/I’nin iizerinde olanlar aluminyum
(n=18), altinda olanlar kontrol (n=36) grubu olarak secildi. Aliiminyum ve kontrol
gruplarinin cinsiyet yas agirhik ve body mass indeksleri (BMI) arasinda istatistiki
bakimdan anlamli bir fark yoktu.

Tablo 1. Kontrol ve Aliiminyum gruplarinda Mononiikleer lokositlerde DNA
Hasarlart ve plazma Aliiminyum, Malon dialdehid, Protein Oksidasyonu ve Total
Antioksidan Kapasite seviyelerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Aluminyum Grubu

n=18 n=36 )/

Ortalama + SD Ortalama + SD
Aliiminyum (ug/L) 74,2 £18,5 148,7 + 37,7 p < 0,001
DNA Hasari (AU) 24,5 £8,7 334+8.,5 p < 0,001
Malondialdehit 264 + 69 320 + 88 p < 0,05
(umol/L)
Protein Oksidasyonu 2610+ 371 2884 + 483 p <005
(nmol/mg protein)
Total Antioksidan Kapasite2,53 + 0,38 1,82 £ 0,40 p <0,001

( mmol Trolox Eq./L)

Tablo 1’de de goriildiigi gibi aliiminyum gruplarinda Mononiikleer 16kositlerde
DNA  hasarlari, plazma aliminyum diizeyleri, Malondialdehit ve protein
oksidasyonlarinda saglikli bireylere gore anlamli bir artis gozlendi ( p < 0,001). Bu
parametrelerin aksine plazma total antioksidan kapasite seviyelerinde ise anlamli bir

diisiis tespit ettik (p < 0,001 ).
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Tablo 2. Mononiikleer lokositlerde DNA hasarlart ve plazma Aliiminyum, Malon
dialdehid, Protein Oksidasyonu ve Total Antioksidan Kapasite arasindaki iliski

DNA Hasar1 MDA PO TAK

Al r 0,642 0,538 0,490 -0,673
p 0,001 0,001 0,001 0,001

DNA Hasan r 0,245 0,450 -0,506
p 0,074 0,001 0,001

MDA r 0,210 -0,249

p 0,127 0,069

PO r -0,292
p 0,032

Tablo 2°de goriildiigii gibi Aliiminyum ile DNA Hasar1 (r= 0,642 p< 0,001),
MDA(r= 0,538 p< 0,001) ve PO(r= 0,490 p< 0,001)’u arasinda anlamli1 diizeyde pozitif,
Aliiminyum ile TAK(r=-0,673 p< 0,001) arasinda ise anlaml diizeyde negatif bir iliski
gozlendi. Bunun yanisira DNA hasar diizeyinin PO(r= 0,450 p< 0,001)’u ile pozitif
iliskili, TAK(r= -0,506 p< 0,001) ile negatif iliskili oldugunu tespit edildi. Bunun
yanisira PO’u ve TAK(r= -0,292 p< 0,05)’u arasinda da negatif bir korelasyon

bulundu.
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Total Antioksidan Kapasite (mmol Trolox Eq./L)
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5.TARTISMA ve SONUC

Cesitli klinik, epidemiyolojik ve deneysel calismalar, serbest radikaller, lipid
peroksidasyonu ve peroksidasyon iiriinleri ile karsinogenezis arasinda bir iligki
bulundugunu gostermistir  (2,7,24,60,65,108,135). Serbest radikallerin DNA’ya
baglandigi ve mutasyona sebep olarak kanseri bagslatabildigi gosterilmistir
(12,94,111,128).

Aerobik organizmalarda cesitli enzimatik ve enzimatik olmayan biyolojik
reaksiyonlarla meydana getirilen oksijen serbest radikalleri DNA’nin yam sira lipid,
protein ve karbonhidrat gibi cesitli makromolekiillerle reaksiyona girer. Fenn ve
arkadaslarinin (32) ortaya attifi hipoteze gore oksijenin mutajenitesi serbest radikal
tiretiminin artisindan kaynaklanan kromozomal hasara baglidir. Serbest radikallerin
mutajenik kapasitesinin son derece reaktif ve toksik bir radikal olan hidroksil radikaline
bagh oldugu diisliniilmektedir. Giiniimiizde artik OH' radikalleri ile DNA arasindaki
iliskinin varlig1 yaygin olarak kabul edilmektedir. OH' radikali Fe*/Cu™ gibi metalik
iyonlarin varliginda O,” ve H,0, arasindaki reaksiyon sirasinda olusur (6rn; H,O, + O,~
Fe*? OH + OH’ [Haber-Weiss]). Cesitli yayinlarda birgok patofizyolojik olayin altinda
artmis serbest oksijen radikallerinin iiretiminin oldugu kabul edilmektedir. Artmis
serbest oksijen radikalleri oksidatif stres olusturmakta ve buna bagl olarak hiicresel
proliferasyonda cesitli seviyelerde hasarlar meydana gelmektedir. Bu hasarlarin
tetikleyici ya da kiimiilatif etkileri ile de kanser gibi ¢ok ciddi hastaliklara zemin
olusmaktadir (12,32,35,47,69,85,93,111).

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan uyarilan membranlarda ¢oklu
doymamis yag asitlerinin oksidasyonunda rol oynayan bir zincir reaksiyonudur ve
oksidatif hiicre hasarimin bir indikatoriidiir. Lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarinin
son tirlinlerinden biri MDA’dir ve bu iiriin serbest radikal hasarinin gostergesi olarak
kullanilmaktadir. Biz de c¢alismamizda serbest radikal hasarinin gostergesi olarak
eritrosit MDA diizeylerini ol¢tiik. Cesitli ¢calismalarda lipid peroksidasyon iiriinlerinin
DNA hasarina sebep olabilecegi rapor edilmistir. Lipid hidroperoksitleri direk olarak
DNA’da zincir kopmalarma ve lipid peroksil ve alkoksil radikalleri ise DNA’da baz
oksidasyonuna sebep olabilmektedir. Keza peroksit ve hidroperoksitlerin in vivo timor
gelistirici aktivitesi goOsterilmistir. Yine lipid peroksidasyonunun prokarsinojenlerin

karsinojene doniisiimiinde indirek bir rol oynayabilecegi de ifade edilmektedir (73,108).
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Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen tiirevleri veya oksidatif stres
iriinleri ile kovalent modifikasyonu sonucu meydana gelir. Protein oksidasyonu esas
olarak hidroksil radikali (OH) ile baslar. Diger taraftan oksidasyon siirecinde O, ile
birlikte, siiperoksit anyon radikali (O,"), ve siiperoksit radikalinin protonlanmis formu
olan hidroperoksil (HO,)’in varligi da gereklidir. Ad1 gegen bu reaktif oksijen tiirevleri
amino asitlerin yan zincirlerinin oksidasyonuna, protein-protein ¢apraz baglarinin
olusumuna ve protein omurgasinin oksidasyonu yolu ile protein fragmentasyonuna
neden olur (142,143). Anacak aliminyumla ilgili ¢alismalarda oksidatif stresin arttigini
gosteren calismalar olmakla birlikte protein oksidasyonunu gosteren herhangi bir
calismaya rastlanamadi. Calismamizda protein oksidasyonu calisildi ve aliiminyum
diizeyi yiiksek olan grupta anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii.

Serbest radikallerin mutajenik kapasitesinin son derece reaktif ve toksik bir
radikal olan hidroksil radikaline bagli oldugu diisiiniilmektedir. OH' radikali Fe™"/Cu®
gibi metalik iyonlarin varliginda O,” ve H,O, arasindaki reaksiyon sirasinda olusur.
DNA’da G-C bolgeleri oksidatif hasarin ana hedeflerinden biridir. DNA molekiiliiniin
bu G-C bolgelerinde Cu iyonlarinin bulunduguna inanilmakta ve bu bolgeler p53 tiimor
baskilayict gende ve kanserin gelisimine neden olan onkogenlere doniistiiriilen, diger
hiicresel genlerde nokta mutasyonlarinin meydana geldigi yerlerdir. Cesitli yayinlarda
bircok patofizyolojik olayin altinda artmis serbest oksijen radikallerinin {iretiminin
oldugu kabul edilmektedir (144-150). Yaptigimiz bu calismada aliiminyum grubunda
DNA hasan yiiksek bulundu. Ancak aliiminyumla ilgili ¢alismalarda DNA hasari
calisilan herhangi bir literatiire rastlanamadi. Calismamizda oksidatif stres parametreleri
calisildi ve aliimiinyum seviyeleri yiiksek olan grupta oksidatif stresinde yiiksek oldugu
goriildii. Artan oksidatif stresin DNA hasarina neden oldugunu belirten bircok yayin
bulunmaktadir(144—-150). Bunun disinda aliiminyumun direk DNA hasarina neden
olabilecegini de diisiinmekteyiz. Ancak bu hususta ileri aragtirmalara gereksinim vardir.

Serbest oksijen radikallerinin zararli etkilerini ortadan kaldirmak i¢in insan
serum, eritrosit ve dokularinda genel olarak antioksidanlar diye adlandirilan bir defans
mekanizmas1 mevcuttur. Antioksidanlar hem endojen serbest radikalleri inaktive etmek
icin hem de ksenobiyotik patlamasindan ortaya c¢ikan elektrofilik ara iiriinleri yeniden
inaktive etmek icin direk veya indirek olarak etki edebilir ve bdylece DNA’daki

makromolekiiler hasar1 Onleyebilirler. Antioksidanlarla DNA hasarinin ve lipid
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peroksidasyonunun azaltilmasi, bu makromolekiillerle serbest radikal ve reaktif oksijen
tirlerinin etkilesiminin azaltilmas1 yoluyla olabilir. Antioksidanlar, bu doku hasar
reaksiyonlarin1 onlemek icin direkt olarak etki edebildikleri gibi indirgenmis glutatyon
ve enzimlerin formasyonunun arttirilmasi yoluyla indirekt olarak da etki edebilirler.
Antioksidanlarin DNA sentez ve tamiri tizerindeki etkisi halen bilinmemektedir. Serbest
oksijen radikallerinin zararli etkilerini ortadan kaldirmak icin insan serum, eritrosit ve
dokularinda genel olarak antioksidanlar diye adlandirilan bir defans mekanizmasi
mevcuttur.

Biyosferde oldukga yiiksek oranlarda bulunan AI*® iin bilinen fizyolojik rolii
olmayip insanlar i¢in olduk¢a toksik olan esansiyel bir elementtir. Son zamanlara
kadar nontoksik oldugu sanilan aliiminyumun toksisitesi tespit edilmis ve Alzheimer’s
gibi norolojik hastaliklarin etiyolojisinde ve amiyotropik lateral sklerosis ve aliiminosis,
osteodistrofi ve demir eksikligi mikrositik anemi gibi diger hastaliklara neden oldugu
gosterilmistir(109-112). Ayrica Al* hemodiyalizli hastalarda ensefalopati diyalize
neden olan major bir ajandir(115). Aliiminyum insanlarda oldugu kadar bitkilerde de
sitotoksik bir metaldir Bitkilerde AI™ iin toksisitesini gosteren calismalar sonunda
hiicre oliimii, hiicre boliinmesinin inhibisyonu, hiicre uzamasi, besleyici boru, kok
uzamasi, hiicre duvarinda yapisal degisim, fotosentez, fotosentetik elektron transportu,
fosformetabolizmas1 ve ATPaz aktiviteleri gibi muhtemel mekanizmalari olumsuz
etkiledigi gosterilmistir(114-117).

Klinik patofizyolojik ve norotoksik gostergeler aliiminyuma maruz kalinmasi ile
ilgilidir. Buna ilaveten bazi patofizyolojik durumlar aliiminyumun spesifik hedef
organlarda birikmesi i¢in bir faktordiir. Biitiin bu caligmalara ragmen aliiminyum
toksisitesi ile ilgili calismalarda bazi noktalar hala aciklanamimistir. Bunlar: 1)
Aliiminyum toksisitesine hangi organlarin spesifik oldugu 2) Hangi farkli organlarda
aliminyumlarin kinetiklerinin farkli oldugu 3) Aliiminyum viicuda farkli yollarla nasil
girdigi ve aliiminyum toksisitesinin molekiiler mekanizmasinin bilinmemesi.
Aliiminyum birikmesini Onlemek icin aliminyumun az alinmasi hayati onem tasir.
Aliiminyumun farkina varilmasi aliiminyum toksisitesinin diisiiriilmesinde baslica
faktordiir. Yiiksek miktarda aliminyum iceren diyetle santral sinir sisteminde (6zellikle
beyin ve sipinal kordta ) aliiminyum konsantrasyonunu artirir (21). Aliminyum eser

elementler olan manganez ve demirin santral sinir sistemindeki konsantrasyonunu
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degistirir ve orada lipit peroksidasyonunun olusmasina neden olur. Ayrica aliminyum
tuzlart DNA ve RNA ya baglanarak hekzokinaz, asit ve alkalin fosfataz, fosfodiesteraz
ve fosfooksidaz gibi enzimleri inhibe eder (22). Aliminyum glikozun kullanimindaki
bozukluklarda, inozitol fosfatin birikimini stimiile etmede, serbest radikallerin
sitotoksisitesinde ve lipit peroksidasyon olusumunda, protein oksidasyonunda rol
oynamaktadir (23). Ayrica aliiminyum reaktif oksijen oksijen tiirlerini ireterek lipit,
protein ve DNA oksidasyonuna neden olmaktadir (12). Meriga B ve arkadaslar1 piring
bitkisi iizerinde yaptiklar1 calismalarda bitkiyi aliiminyuma maruz birakarak 6zellikle
aliminyumun major olarak yerlestigi koklerde aliiminyum akiimiilasyonuna baglh
olarak serbest oksijen radikalleri aracilifiyla memranlarin MDA seviyelerinin, SOD
aktivitesinin ve peroksidazlarin arttifini ve bunlara bagh olarak bitki DNA sinda
bozulmalar meydana geldigini gostermislerdir. Insanlar aliiminyumu baslica su, ilaclar
ve yemeklerin pisirilip saklandig1 kaplardan siklikla alirlar (117-125). Bundan hareketle
bizde aragtirmamiz i¢in yillardir aliiminyum kaplarda yapilan yogurtlarla beslenen ve
aliminyum kaplar1 ve aliminyum kaplar1 kullanmayan insanlar1 denek olarak
kullanildi. Ve calismamizin sonunda gordiik ki yillardir aliiminyum kaplarda yapilan
yiyecekler ile beslenen insanlarda serum aliiminyum seviyeleri artarken total
antioksidan kapasitenin azalidigi, protein oksidasyonu ve lipit peroksidasyonunun arttig1
ve bunlara bagli olarak 6nemli derecede DNA hasarlarinin meydana geldigi goriildii.
Aliiminyumun toksisitesi bircok calisma ile de gosterilmistir. Ancak, yiiksek
aluminyum konsantrasyonlarinin DNA iizerindeki etkilerini arastiran ilk ¢alisma olmasi
nedeni ile calisma ilk ve orijinal bir caligmadir. Yiiksek konsantrasyonlarda
aluminyuma maruz kalmanin neden oldugu DNA hasar1 ve oksidatif sitresin meydana
getirdigi olumsuzluklar anlatilmali, yiiksek seviyelerde aluminyuma maruziyetin
onlenebilmesi icin gerekli tedbirin alinmasi hususunda halkimiz ve ilgili kurumlar

bilin¢lendirilmelidir.
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