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AntiAging icin Agir Metal Detoksifikasy-
onu ve Selasyon Tedavisi

Heavy Metal Detoxification and Chelation Ther-
apy for AntiAging

OZET Insanlar yasamlar1 boyunca ¢ok sayida kimyasal toksik maddeye maruz kalmaktadir. Bu
maddeler insan organizmasinda immiin sistem, endokrin sistem hasarlar1 veya irreversbl hiicre ha-
sar1 sonucu gelisen hastaliklara (kanser vb.) neden olmaktadir. Saglikli bir viicuttaki metabolik olay-
lardan ag13a ¢ikan artik iiriinler, bobrekler, bagirsaklar, deri ve solunum yolu ile temizlenir. Ancak
endiistrinin giderek gelismesi ve sanayi kuruluslarinin yayginlagsmasiyla birlikte, kullanimi artan
pestisitler, elektromanyetik kirlenme, yanlis beslenmeden kaynaklanan asit birikimi, agir metal-
ler, yasal ve yasal olmayan ilaglarin kimyasal kalintilar1 ve gida katki maddeleri gibi toksik madde-
ler bu arinmay1 zorlagtirmaktadir. Yine hava kirliligi, ¢evre kirliligi nedeniyle i¢me sularinda ve
atmosferde kursun, civa, arsenik gibi agir metallerle beraber 700’e yakin toksik madde ve 10 bine
yakin solvent, emiilsifer ve gida katki maddelerinin artiklarinin bulunmasi, zaman i¢inde hiicreler-
de irreversibl hasara ve hastaliklara neden olmaktadir. Yaslanma, genetik cesitlilik nedeniyle kisi-
leraras: farkliliklar gosterir. Kronolojik, biyolojik ve psikolojik olmak tizere ii¢ tip yaslanma
tamimlanmigtir. Biyolojik yaglanma, olgunlagmadan 6liime kadarki siireyi ifade eder ve azalmig ho-
meostazis ile artmis hassasiyet anlamina gelir. Cesitli organlarda farkli derecelerde kendini goster-
se de yaslanma, organizmanin biitiintint ilgilendirir. Tibbin bir¢ok bilimdali, yaslanma ve
yaslanmanin yavaglatilmasiyla ilgilenmekte ve bu alanda pek ¢ok teori gelistirmektedir. Degisik
mekanizmalarla olusan yaslanma siirecinin 6nlenebilmesi miimkiin olmasa da geciktirilmesi ve ‘Ka-
liteli Yaglanma’ kavraminin saglanmasi miimkiindiir. Bunun 6ncelikli kosulu, hiicre ve organlarda
meydana gelebilecek hasarlarin 6nlenmesidir. Bu da genglik dénemlerinden itibaren uygun saglik
tutumlan gelistirerek veya bazi alternatif tedavi yontemleri uygulanarak miimkiindiir.

Anahtar Kelimeler: Yaglanma, oksidatif stres, selasyon tedavisi

ABSTRACT Human being were exposed to many kinds of chemical toxic substances during their
entire life. These substances results in immune and endocrine system disorders or diseases result-
ing from irreversible cell destruction such as cancer, in the human organism. Remnants of the me-
tabolism of a healthy individual, are cleaned out by kidneys, bowels, skin and respiratory system.
On the other hand, increased disposal of pesticides as the industry getting advanced and industrial
corporations getting widespread, electromagnetic contamination, acid accumulation as an outcome
of improper nutrition, heavy metals, chemical residues of legal or illegal drugs and nutrient addi-
tives make this purification to get difficult. Besides air pollution, and as a consequence of air pol-
lution, accumulation of heavy metals as lead, mercury, arsenic with up to 700 toxic molecules and
nearly 10000 solvents, emulsifiers and rediues of the food additives in atmosphere and drinking
water ends in irreversible cell destruction as time passes by and following diseases. Aging, differs
in individuals depending on genetic factors. Three types of aging are defined as chronological, bi-
ological and psychological aging. Biological aging, expresses the time passing between maturation
to death, and means decreased homeostasis and increased sensitivity. Altough it affects the organs
differently, the aging is related with the whole organism. Many branches and subsections of med-
icine are interested in aging and slowing down of aging, and many theories are developed. Although
it is impossible to prevent aging consisting different mechanisms, it is possible to provide concept
of ‘quality aging’. The primary requirement of this concept is to avoid damage to the cells and or-
gans. This could be obtained by developing appropriate health attitudes from younger years or ap-
plying some alternative treatment procedures.

Key Words: Aging; oxidative stres; chelation therapy
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0 AGING (YASLANMA)

Biyolojik Yaslanma (Senescense), olgunlasmadan 6liime
kadar olan siireyi ifade eder ve azalmis homeostazis ve
artmis hassasiyet anlamina gelir. Yaslanma mekanizma-
larini agiklamak iizere pek ¢ok teori geligtirilmigtir:!

a) Dig Etkenler (Stochastik):

1. Somatik Mutasyon ve DNA Tamir Teorileri

2. Oliimciil Hata (Error-Catastrophe) Teorisi

3. Proteinlerin Degisiklige ugramas: Teorisi

4. Serbest radikal (Oksidatif Stres)/Mitokondriyal
DNA

b) i¢ Etkenler (Geligimsel-Kalitsal):

1. Uzun yasam (Longevity) genleri

2. ivmelenmis Yaglilik Sendromlar

3. Noroendokrin Teori

4, Tmmunolojik Teori

5. Hiicresel Yaglilik (Senescence) Teorisi

6. Hiicre Oliimi Teorisi

DIS ETKENLER (STOCHASTIK):

Rastlantisal olarak canli molekiillerde olusan hatalarin
toplaminin yaghiligin gelisimine neden oldugunu savu-
nur. Olusan bu hatalarin yarattig1 hasarlar sonucu biri-
kim olusur ve fizyolojik aktivite azalir.

Somatik Mutasyon ve DNA Tamir Teorileri

Iyonize radyasyon verilen bir rodent popiilasyonunda,
yaslanma olmadan glomeruloskleroz ve artmis kanser
gelisimine bagh olarak yasam siiresinde kisalma gelis-
mistir. Diger bir degisle bir dis etken, organ seviyesinde
farklilagma yaratarak yasam siiresini etkilemistir.

DNA tamiri teorisinde ise; degisik tiirlerden elde
edilen hiicre kiiltiirlerinde UV ile yaratilan DNA hasari-
nin tamir edilebilirliginin dogrudan ortalama yasam sti-
resi ile iliskisi bulunmustur ve yasla DNA tamir
yeteneginin degismedigi sonucuna varilmistir. Ancak,
ortalama tamir yetenegi ve tamir hizindan ¢ok “site-spe-
cific tamir” gibi DNA’nin 6zel bolgelerinin tamir yete-
neginde gelisen azalmanin daha 6nemli gibi oldugu
disintlmektedir.

OLUMCUL HATA (ERROR-KATASTROPHE) TEORISi

DNA veya diger ara molekiillerin {iretiminde yer alan
protein sentezinde hata gelisimini esas alir. Hatal1 mo-
lekiil sentezi normal protein iiretimi esnasinda da olur
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ve temizlenir. Degisiklige ugramis proteinler yaslanan
hiicrelerde gelismez. Hatal1 ya da degisiklige ugramis bu
proteinler yash hiicrelerde azalmis klirense bagl olarak
birikir ve organizmanin 6liimiine neden olur. Yaglanma
ile ilgili sayisiz degisiklige ugramis protein bildirilme-
sine ragmen yasliliga 6zgitin bir protein bildirilmemig-

tir.

PROTEINLERIN DEGISIKLIGE UGRAMASI

Proteinlerde meydana gelen degisiklikler yapisal degi-
sikliklerin yaninda fonksiyonel degisiklikler seklinde de
olabilir. Bu degisiklikler 6zellikle protein yapisindaki en-
zimlerde gerceklesir. Bu enzimlerin spesifik fonksiyon-
lar1 azalirken, 1s1ya cevaplari da degisir. Diger taraftan
yapisal proteinlerde de bazi degisiklikler olur ve karbon
icerikleri artar. Bu degisikliklerin mekanizmalar:

B Dogrudan oksidasyon

B Metal-katalizorlii oksidasyon
W Lipid oksidasyonu

B Glikolizasyon

Ozellikle enzimatik olmayan yoldan gelisen kar-
bonhidrat-proteinlerin amino gruplar ile etkilesimi ile
olusan “Ileri Sekerlenme Uriinleri” (Advanced Glycosy-
lation end-products,AGE) ve amyloid birikimi bunlar-
dan en iyi bilinenleridir. Kollajen, elastin ve kristallin
gibi hiicre dis1 matrix proteinlerinde meydana gelen de-
gisiklikler ile kovalent capraz baglar, gen expresyonu-
nun bozulmasina yol agar. Ozellikle katarakt ve damar
duvar sertlesmesinde bu mekanizmanin 6énemli rol oy-
nadig: bilinmektedir. “Protein Carboxyl Methyltransfe-
rase (PCMT)” ise, spontan olarak gelisen atipik
proteinlerin tamirinde rol oynayan en 6nemli enzimdir.
Bu proteinin 290°C’de iiretiminin arttirilmasiyla hiicre
kiltiirlerinin 6mrii 6nemli 6l¢iide uzatilmigtir. Yaglan-
mayla bu enzimin hem fonksiyonlarinda hem de 1s1ya
duyarhiliklarinda degisiklikler olmaktadir.

Serbest Radikal (Oksidatif Stres)/Mitokondriyal DNA

Bu teoride aslinda hem dis etkenler hem de gelisimsel ve
kalitimsal 6zellikler gegerlidir. Aerobik metabolizma so-
nucunda superoksid radikaller (O2:-) gelisir. Bu radikal-
ler superoksid dismutaz (SOD) enzimi tarafindan
hidrojen peroksid (H202) ve oksijene doniistiiriiliir. Bu
molekiiller, daha reaktif olan hidroksil radikallere (OH-)
donitisebilir ve serbest radikaller doku hasar etkisini da-
ha da arttirir. Reaktif oksijen radikalleri gen expresyo-
nunun diizenlenmesinde, hiicre ¢ogalmasinda ve
apopitotik hiicre 6limiinde de rol alirlar.*®
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Serbest oksijen radikallerine ait metabolizma mito-
kondriyal olarak yiiriitiiliir. Yasla birlikte ¢izgili kas, kalp
kasi, diyafram ve beyinde de mitokondriyal DNA’da
progresif serbest oksijen radikali hasar1 (mitokondriyal
stres teorisi) gelisir. Bu tip mitokondriyal solunum ha-
sarlar1 sadece normal dokularda degil Parkinson, Alzhe-
imer, Huntington Chorea ve diger yasla artan hareket
bozukluklarinda da artmaktadir.®

B) iC ETKENLER (GELISIMSEL-KALITSAL)
1. Uzun Yasam (Longevity) Genleri

Bu teoriye gore organizmada meydana gelen hasarlar bi-
rikime neden olmaktadir. Olusan bu hasara karg1 gene-
tik kontrol mekanizmalar1 ile yanit olusturulmazsa
yaslilik gerceklesmektedir. Bu mekanizmada genetik
kontrolii olusturan genlere “Longevity Genleri” ya da
“Uzun Yagam Genleri” denilmektedir. Bu teoride hasar
yaratabilecek olusumlardan en 6nemlisi metabolik olay-
lardir.!

2. lvmelenmis Yashiik Sendromlari

Bu sendromlarin en ¢ok incelenenleri Werner Sendro-
mu, Down Sendromu ve Hutchinson-Gilford Sendro-
mu’dur. Bu hastaliklar &zellikle yaslanmanin biitiin
fenotipik o6zelliklerini kisa stirede gosterirler.

3. Noroendokrin Teori

Bu teoride yaglanmanin sadece noronal ve noronlarla il-
gili hormonal mekanizmalarda fonksiyonel azalmaya
bagh olarak gelistigi savunulur. Bu teorinin en 6énemli
dayanag: hipotalamo-hipofizer aksin, biiylimenin dii-
zenlenmesinde ve yaglanmanin temel mekanizmalarin-
da yer aliyor olmasidir. Ozellikle kadinlarda iiretkenlik
sona erince bu aksin fonksiyonlarinda da hizh bir azal-
ma olur.

4. immunolojik Teori
Immunolojik teori iki temele dayanir:

a) Bagisiklik sisteminin fonksiyonel kapasitesi yas-
la azalir. T hiicrelerinde mitojenlere cevap ve enfeksi-
y6z hastaliklara direng azalir.

b) Otoimmiin hastaliklar ve otoimmiin fenomen
yasla artar.

5. Hiicresel Yaslilik (Senescence) Teorisi

Yaslanma sadece hiicresel degil ayn1 zamanda organiz-
mik bir mekanizmadir. Diger bir deyisle olay: tek bir
hiicre bazinda degil ama fonksiyonlarda ortalama bir
azalma olarak degerlendirmek gerekir. Yagla birlikte ge-
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lisen telomer kisalma fenomeni, hiicrelerin biiyiime po-
tansiyelleri (senescence) i¢in kurulu bir saat gibidir. Te-
lomerler kromozomlarin sonunda degredasyon ya da
diger kromozomlarla fiizyonunu engelleyen yapilardir.
Yasla birlikte telomerlerin boyu 6zelikle lenfositlerde ki-
salirken, kok hiicrelerde bir degisiklik olmamaktadir.
P53 geni de hiicre yasam siklusunu, apopitozu, DNA ta-
mirini ve transkripsiyonunu kontrol ederek hiicresel
yaslanmanin devaminda yer alir. Telomeraz aktivitesi ol-
mayan farelerde p53 gen expresyonu agir1 sekilde art-
maktadir. Aksine p53 delesyonunda ise, baslangicta
telomeraz aktivitesi azalmakta daha sonra biiyiik bir ma-
lign transformasyon olusmaktadir.

6. Hiicre Oliimii Teorisi

Bilinen iki temel hiicre 6liimii vardir: Nekrozis ve Apo-
pitozis. Nekroz rastlantisal bir son olmasina karsin apo-
pitoz genetik kontrolli bir sondur. Apopitoz
homeostazin devami agisindan gereklidir. Engellendi-
ginde, malign transformasyon artarken kontrolsiiz ola-
rak arttifinda total fonksiyon kaybi gelismektedir.
Programlanmusg hiicre liimi ile apopitoz birbirinin ye-
rine kullanilmasina ragmen ayni seyi ifade etmemekte-
dir. Programlanmig hiicre 6liimii geligsimsel bir olayken
apopitoz hiicre 6liim modellerinden biridir. Apopitozda
inflamatuar olay 6nemli bir yer tutarken programlanmig

hiicre 6liimiinde buna gerek yoktur.

Yapilan pek ¢ok bilimsel ¢alisma sonucunda, yas-
lanmaya neden olan en belirgin faktorlerden birinin kro-
nik inflamasyon oldugu sonucuna varilmistir. Kronik
inflamasyonun, kalp, beyin, arter duvar: ve diger doku
yapilarina verdigi hasar; yaglanmayla birlikte, Alzheimer
Hastalig1, Parkinson Hastalig1, romatoid artrit, psoriazis,
proktatit, depresyon, agri,diyabet, obezite, menapoz ve
demans gibi kronik inflamasyona dayandirilan hastalik-
larin artig nedenini agiklamaktadir.?

I SERBEST RADIKALLER (ROS)

Serbest radikaller, oldukca unstabl kimyasal yapilardir
ve vital hiicre yapilarina infiltre olarak stabl yapilarin
elektronlarini paylasip hasar verirler. Hiicre metaboliz-
masinin yan iiriinii olan reaktif oksijen tiirleri, potansi-
yel olarak tehlikeli driinlerdir. Bu diriinler hiicre
biiyiimesi, bilylime, yasam, yaslanma ve kanser gelisme-
si izerine direkt etkilidirler. Bir grup serbest radikal olan
ROS, bir ya da daha fazla sayida eslesmemis elektronlar
icerirler. Elektron alicilari, primer olarak molekiiler ok-
sijen, serbest radikaller ile kolaylikla reaksiyona girerler
ve sonucta oksijen serbest radikalleri olusur. Bunlara
ROS ad1 verilir. Aerobik yasamda, her yerde bulunan
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molekiiler oksijenden dolay1, mitokondrilerdeki aerobik
metabolizma sonucundaki ATP enerjisi elde edilmesi s1-
rasinda ROS, hiicresel serbest radikal reaksiyonlarin pri-
mer mediatorleri olmaya baslar. Elektron transport
basamaklari sirasindaki ATP elde edilmesi sirasinda mi-
tokondrilerden sizan elektronlar ROS'u meydana geti-
rirler. Bunun en tipik Ornegi siiperoksit anyon
radikalleridir. Stiperoksit radikalleri SOD tarafindan hid-
rojen peroksite donistiirillir. Daha ileride ise Fe 2 veya
Cu *2iyonlarinin katalizlemesi veya baglanmas: ile hid-
roksil radikalleri (OH) olusturulur. Dogal olarak olusan
bu tehlikeli ve oldukea yiiksek reaktif iirtinleri kontrol
altinda tutmak icin, hiicreler bir seri antioksidatif koru-
ma sistemleri gelistirirler. Bunlar arasinda intraselliiler
stiperoksit dismutazlar (SOD), katalazlar ve H,0,’yi
inaktive eden glutatyon peroksitler sayilabilir.*>’

ROS, asir1 reaktivitesinden dolay1 proteinleri ve
DNA’y1 reaktive edip onlara zarar verdigi i¢in, potansi-
yel olarak zararhdir. Fizyolojik kosullar altinda, ROS ile
meydana getirilen oksidasyon sonucunda olusacak za-
rarli etkiler, hiicresel antioksidatif defans (SOD, katalaz-
lar, HO-1, glutatyon peroksidaz) ve tamir mekanizmalari
ile azaltilirlar. Bununla birlikte, akut ve kronik enfla-
masyon gibi patolojik kosullar altinda iken, ROS’un ag1-
r1 yiklemesi ve antioksidan defansin veya tamir
sistemlerinin bozulmas: ile oksidasyon ve hiicresel bii-
tiinliigiin hasar ile sonuglanacak olan 6ldiiriicti zincir
reaksiyonlar1 baglayacaktir. Boylece reversible veya ir-
reversible doku hasar1 gelisecek, bunun sonucunda da
kanser gibi farkli hastaliklar olusabilecektir.?

Gegtigimiz son 10 yilda, ROS’un hakikaten bir en-
dojen sifl karsinojen oldugu konusunda ikna edici ¢a-
hismalar yapilmistir. Ayrica ROS, kanserin baglamasi,
promosyonu (tesvik edilmesi) ve ilerlemesi gibi kanser
gelisimi safhalarina karigmaktadir. ROS’un fazlaca tiretil-
mesi DNA hasarinin artmasini uyarmakta, bu da daha
ileride DNA modifikasyonu ve DNA sarmal degisiklik-
leri yoluyla mutajenezisi tetiklemektedir. Téim bunlara
ilave olarak, Epidermel growth faktér (EGF), tiroksin
fosforilasyonu ve proteinkinazC (PKC) gibi redoks-res-
ponsiv sinyallerinin tetiklenmesi ve proliferasyonuna
bagli olarak olusan degistirici genler nedeniyle, oksida-
tif stres mutasyona ugramis hiicre klonlarinin artmasini
stimiile edebilmektedir.*’

I ANTIAGING VE DETOKSIFIKASYON

Kronolojik yasam siirecinin dogal pargasi olan yaslanma
stirecini geciktirmek, yavaslatmak ve bazen de tersine
cevirmek ‘antiaging’ tibbidir ve gesitli organlardaki hiic-
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re fonksiyonuna zarar veren etmenlere karg: alinan 6n-
lemlerin timiini ifade etmektedir.> Antiaging bir yagam
bi¢imidir ve yaglanmanin getirecegi olumsuz yiikleri,
hastaliklar1 hafifletmek i¢in alinacak tedbirler ile oran-
tilidir. Antiaging tedavi bicimleri, yas ve stresle iligkili
bedensel yiiklerin azaltilmasi ile diizeltilmesine y6nelik
uygulamalar1 kapsamaktadir ve bu amagla ¢esitli yon-
temler kullanilmaktadir (Tablo 1):°

B Dengeli beslenme ve 6zel diyetler
Oksidatif Yontemler

Selasyon tedavisi

Detoksifikasyon kiirleri

Vitamin/ Mineral/ Antioksidan destekler

Bitkisel destekler (Fitoterapi)

Endokrin diizenlemeler ve destekler

Detoksifikasyon (Arinma), organizmanin kendisi-
ne zararh toksik maddelerden kurtulmas: olayidir. De-
toksifikasyon, modern tipta kullanilmayan bir terimdir
ancak tamamlayici tip alaninda olduk¢a 6nemli bir yeri
vardir. Tamamlayici tipta arinma denildigi zaman meta-
bolik degisimler sonucu ortaya ¢ikan artik maddelerden
arinma anlagilir. Kisiye 6zel olarak planlanmal ve kisi-
nin hangi tiir detoks programina ihtiya¢ duyuldugu ¢ok
iyi belirlenmelidir.?

I TOKSIK OLAN AGIR METALLER®?

1-KURSUN

Trafik kirliligi, petrol, sigara, kalemler, sa¢ boyalar, akii
imalatiyla viicuda ge¢mekte ve sinir sistemine, kognitif
fonksiyonlara ve kemik yapisina toksik etki yapmakta-

TABLO 1: Detoksifikasyon amaciyla uygulanan yéntemler

Ozel diyetler

Hekim kontroltinde belli stirelerde su kullanimi (Hidroterapi)
Néralterapi

Manyetik alan tedavisi

Ortomolekiller tip

Sebze ve meyve suyu rejimleri

Toksinlerden arinmada etkili bazi vitamin ve minerallerin kullanimi
Biofoton tedavisi

Bitki caylar ve bitki rejimleri {Fitoterapi)

Homeopatik rejimler

Sauna/ Hamam/ Kaplica veya Hipertermik seanslar (Terleme)
Kolon Hidroterapi

Ozon uygulamalari

Selasyon Tedavisi
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dir. Ca, Zn, alginik asit, B1, B6 ve C vitaminleri bu tok-
sik etkileri azaltabilir.’

2-KADMIYUM

Konserveler, sigara dumani, deterjanlar, yeni iiretilmis
halilar ve tarimsal giibrelerde bulunmaktadir. Bobrek,
sinir sistemi, kemikler ve solunum sistemine toksik etki-
lidir ve hipertansiyona neden olur. Toksik etkilerini
azaltmak i¢in A, C ve E vitaminleri, Ca, selenyum, algi-
nik asidin yan sira bazi bitkiler de kullanilabilir.®

3-ALUMINYUM

Baz1 dig macunlari, yemek saklama kaplari, antiasidler, si-
gara filtreleri, baz1 tuzlar ve peynirler, deodorantlar ve ¢o-
cukluk ¢ag1 agilarinin biiyiik bir kismi koruyucu olarak
aliminyum icermektedir. Maruziyet durumunda hafiza
bozukluklari ve Alzheimer hastalig1 bulgularinda artma
olur. Ozellikle ag1 kaynakh aliiminyumun gocuklarda otiz-
me neden oldugunu isaret eden ¢aligmalar mevcuttur. Ca,
Zn, Mg ve B6 vitamini bu zararlar azaltabilir."

4-CiVA

Bazi boyalar, ton balig1 konservesi ve dis dolgularinda
bulunan amalgamde yiiksek miktarlarda bulunmaktadir.
Bobrek, karaciger ve ozellikle SSS fonksiyonlarini bozan

civanin toksik etkilerinden korunmak i¢in C vitamini,
Se, Ca, Zn etkili olmaktadir."!

5-BAKIR

Bakir su borularindan viicuda giren bu metal, demir ve
¢inko gibi viicuda yararli elementlerin miktarini azaltir.

6-FLUORID

Dis macunlari, agiz gargaralari, teflon tavalar ve fluor
miktar yiiksek sular, fluorid kaynagidir. Dislerde leke-
lenme ve kemik zayifliginda 6nemli rol oynadig: goste-
rilmigtir. Flourdan uzak durmak ve Ca replasmani
saglamak gerekmektedir.?

7-ARSENIK

Baz sarap ve biralarda, igme sularinda, tuzlarda ve boya-
larda bulunmaktadir. Karaciger, bobrek ve solunum sis-
teminde olumsuz etkileri gosteren arsenik igin
antioksidan bazi vitaminler (A-C-E) selenyum ve algi-
nik asit kullamlabilir.?

I SELASYON TEDAVISI VE KULLANIM ALANLARI

‘Selasyon’ kelimesi, Yunancadan koken alan ve ‘kiskag
anlamina gelen ’Chele’ kelimesinden tiiremistir. Selas-
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yon tedavisi, viicutta biriken toksik mineral ve metalle-
rin atilmas1 amaciyla yapilmaktadir ve EDTA (ethyle-
ne-diamine-tetra-acetic acid) adi verilen sentetik a.a
komplexinin, kursun, demir, bakir, kalsiyum, magnez-
yum, ¢inko, plutonyum ve manganez gibi(+) yiiklii me-
talleri ve diger maddeleri kuvvetle baglay1p stabl forma
getirerek sistemden uzaklagtirmas: esasina dayanir.’

Selator maddeler genellikle, akut civa intoksikas-
yonlari ve demir (en sik talasemi vakalarindaki transfiiz-
yon sirasinda gelisen), arsenik, kursun, kadmiyum,
uranyum, plutonyum gibi diger agir metal intoksikas-
yonlarinda tedavi amaciyla kullanilir. Farkli metaller
i¢in farkl affiniteye sahip selatoér maddeler vardir ve en
yaygin olarak kullanilanlar: sunlardir:’

I Alpha lipoic acid (ALA)
Aminophenoxyethane-tetraacetic acid (BAPTA)

Deferoxamine (Desferral)®

Diethylene triamine pentaacetic acid (DTPA)
Dimercaprol (BAL)

Dimercapto-propane sulfonate (DMPS)

2,3 Dimercaptosuccinic acid (DMSA) (Succi-

mer)®

B Ethylenediamine tetraacetic acid (calcium di-
sodium versante) (CaNa,-EDTA)
M Ethylene glycol tetraacetic acid (EGTA)

B D-penicillamine
B Dicobalt EDTA (Dikobalt Edetat) (Kelocya-
nor)®

B Hepatoprotektanlar (Silibinin)
B Narkotik antagonistler

EDTA, ilk kez 1930’]larda Almanya’da sentezlenmis,
suda eriyen ve sadece suda eriyebilen di ve trivalan me-
talik iyonlar1 kuvvetle baglayip viicuttan bobrekler yo-
luyla atilmalarina neden olan bir ajandir. Normal kan
pH’ 10lan 7.4’ de giderek azalan baglanma giicii sirasty-
la Fe*® (ferrik), Hg*?, Cu*?, Al*3, Ni%2, Pb*%,Co*?, Zn*? ,Fe*
(ferrous), Cadmium*?, Ma*2, Mg ve Ca*?yi kuvvetle bag-
lar. Diger elementler viicudun normal metabolik aktivi-
teleri icin eser miktarda gerekli olmalarina ragmen Al,
Hg, Pb ve Cadmium viicut tarafindan metabolize edile-
mez ve akiimiile olduklarinda fizyolojik fonksiyonlarda
toksik etkilere neden olurlar.”>12

EDTA ilk kez 1940’larda agir metal intoksikasyon-
larinda kullanilmigtir. Bu endikasyonun yani sira, hiper-
kalseminin acil tedavisi ve 6zellikle digital intoksikas-
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yonlari ile beraberlik gosteren ventrikiiler aritmi teda-
visinde de tanimlanmistir. 1960’larin sonlarinda Natio-
nal Academy of Sciences/National Research Council
tarafindan yapilan ¢alismalar sonucunda EDTA’nin Ok-
luziv Vaskiiler Hastaliklar, Arteriosclerozis ve dolagim
sisteminin diger kronik dejeneratif hastaliklarinin teda-
visinde de etkili oldugu savunulmustur. 1956’da Clark&
Mosher tarafindan yapilan arastirmalar ile damar sertli-
gi ve atherosklerozlu hastalarda selasyon tedavisinin uy-
gulanmasi ile fayda saglandigi kamitlanmistir. Yine
1960’da Meltzer ve ark., Kitchell ve ark. tarafindan an-
gina pektorisli hastalarda yapilan ¢aligmalarda selasyon
tedavisi uygulanmasinm takiben semptomlarin azaldig:
izlenmigtir. 1973’den itibaren EDTA selasyon tedavisi,
American College for Advancement in Medicine
(ACAM) tarafindan desteklenmekte ve bir¢ok endikas-
yonda uygulanmasi 6nerilmektedir. 1989°da ACAM ta-
rafindan ‘EDTA S$elasyon tedavisinin etkili ve giivenli
uygulama protokolii yayinlanmig ve 1997°de kontrendi-

kasyonlarin eklenmesiyle protokol revize edilmis-
tir.7’10’11

I SELASYON TEDAVISININ KULLANIM ALANLARI
KALP HASTALIKLARI

Alternatif tip, selasyon tedavisini damar sertliginin te-
davisinde kullanmaktadir.

Ca, hasarli damar duvarindan hiicre igine girer ve
arter duvarinda birikirse enerji iiretimi, iglenmemis ma-
teryalin taginmasi, iiriin olusturulmasi ve artik tirtinle-
rin hiicre disina taginmasi gibi yasamsal olaylarda gorevli
enzim sistemlerini inhibe eder. Béylece enerji yoksunu
olan hiicre asidik hele gelir. Bu durum, prematiir yaglan-
ma, Ca/Mg oran dengesizligi, serbest radikal aktivitesi,
lokal toksisite, O2 yetmezligi, beslenme dengesizligi gi-
bi durumlara yol agar. Enerji yoksunlugu, hiicre i¢ine Ca
cekilmesine ve bu da enerji iiretiminin bloke olmasina
neden olur. Bu durum, dejeneratif KVS durumlarin ne-
denidir ve arter kaslarinin spazmina neden olur ki gii-
niimiizde Ca kanal blokorleri ile tedavi edilmeye
calisilmigsa da bu ilaglar altta yatan hiicre hasarini ona-
ramamaktadir. EDTA ile extra Ca’un uzaklagtirilmasi,
serbest radikallerin olusumunu ve plak olusumunu ve
plakta Ca birikimini 6nler. Boylelikle hiicre kendini ta-
mir edebilir, hasarli arter kaslar1 onarilir ve hiicrenin
enerji tiretimi artirilir.’®

Selasyon tedavisinin, ateroskleroz, koroner kalp
hastalig1 ve periferik damar hastaliklarinda etkili oldu-
gunu gosteren yayinlanmig caligmalar mevcuttur. Kolla-
teral kan akimini artirdig, kan viskozitesini azalttigi,
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hiicre membrani ve hiicre i¢i organel fonksiyonlarini iyi-
lestirdigi, arteryel vazospazmi ve serbest radikal olusumu
i¢in gerekli iyonlar1 bagladig1 icin serbest radikal olusu-
munu azalttig1 ve boylece yaslanma siirecini inhibe ede-
rek, aterosklerozu ve damar sertligini iyilestirdigi
belirtilmektedir. Hatta, cogu aterosklerotik damar hasta-
liklarinda cerrahi tedaviye alternatif ilk basamak tedavi
olarak uygulanmasi 6nerilmektedir.!

EDTA ile selasyon tedavisi, National Center for
Complementary and Alternative Medicine tarafindan
koroner arter hastalig: tedavisinde ¢alisilmakla birlikte
FDA, National Institutes of Health (NIH) ve American
College of Cardiology tarafindan, kanitlanmis, kontrol-
li ve yayinlanmis yeterli bilimsel ¢aligmalarin olmama-
s1 nedeniyle, halen bu endikasyonda onay almamis bir
yontemdir.

PERIFERIK OKLUZIV VASKULER HASTALIKLAR

EDTA’nin platelet formasyonunu azalttig1 ve kani daha
akigkan hale getirdigini destekleyen caligmalar vardir.
Boylece kiiciik arterlerde daralma, kan akiminin yavag-
lamas: veya blokaji 6nlenmis ve kan akimi saglanmis
olur. Kollateral kan akimini artirmasi da bu endikasyon-
da uygulanmasinin bir diger nedenidir.”

ANORMAL KOLESTEROL VE LIPOPROTEIN SEVIYELERI

Pek ¢ok bilimsel ¢aligma, selasyon tedavisi ile yogun ser-
best radikal proliferasyonuna neden olan metalik kata-
lizlemenin 6nlenmesini desteklemektedir. Lipid, DNA,
enzim sistemleri ve lipoproteinlerin oksidasyonunu
azaltmakta ve Ca ve Cu anyonlarini kandan uzaklastira-
rak iyilesme siirecini kétii etkileyebilecek etkilerini 6n-
lemektedir.!?

Vitamin ve mineral destegi ile yapilan EDTA infiiz-
yonu ile HDL seviyelerinde artma ve LDL seviyelerinde
azalma oldugu; yiiksek HDL seviyesi mevcutsa degisik-
lik olmadig1 ve HDL/LDL oraninin diizenlendigi yapilan
aragtirmalarda tespit edilmigtir.”

0Tizm

Otizm, ilk kez 1943’de Dr. Leo Kanner tarafindan tanim-
lanmais, komplex bir nérobiyolojik hastaliktir. Hastaligin
daha hafif formu olan Asperger Sendromu da egzamanh
olarak tanimlanip DSM-IV’de otizm spektrum bozuk-
luklar1 (ASD) bashig: altinda gelisimsel bozukluklar ola-
rak yerini almigtir. Bireyin gevresiyle saglikli iletisim ve
iligki kurma yetenegini bozan, rijit rutin hareketler ve
tekrarlayan obsesif davraniglarla karakterize bir hasta-
Liktir.
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Agir metal intoksikasyonunun otizm semptomlari-
n1 baglattig1 yoniindeki giiclii spekiilasyonlar tizerine bu
endikasyonda ¢alisilmaya baglanan selasyon tedavisini
halen destekleyen bilimsel bir kanit yoktur. Asilarin
icinde bulunan, koruyucu nitelikli ve metilciva igceren
thiomerosal kullaniminin, normal fonksiyonlarin deva-
mu i¢in gerekli enerji iiretim merkezi olan mitokondri-
lerde disfonksiyona neden olarak otizm semptomlarini
baslattig1 6ne siiriilmektedir. Cocukluk ¢aginda kullani-
lan pek ¢ok ag1 12.5-25 ug thimerosal (%49,5 metilciva
igerir) isimli bir koruyucu madde igerir. Asilar:1 diizenli
olarak yaptirilan bir ¢ocuga ilk alt1 ayda boylece 237.5
ug thimerosal enjekte edilmis olur.’

Civa intoksikasyonunun tek bagina ve 6zellikle thio-
merosal igeren agilarla immiinize edilmis ¢ocuklarda otizm
semptomlarini baglattig1 ve artirdig1 6ne siiriilmiistiir. Bu
tip asilarla immiinizasyonu saglanan otistik ¢ocuklarda ci-
va seviyeleri yiiksek bulunmakla birlikte, civa intoksikas-
yonu semptomlarinin otizm semptomlarina birebir
benzememesi nedeniyle, yapilan ¢aligmalarda bu teori bi-
limsel kanit bulamamistir. Buna ragmen, otizmli ¢ocuk-
larda civa ve diger agir metallerin sistemden
uzaklastirilmas i¢in selasyon tedavisi uygulanmaktadir. Bu
amagcla yaygin kullanimi olan selatér maddeler, EDTA
(ethylenediaminetetraacetic acid), DMSA (sodium 2,3 di-
mercaptopropane-1 sulfate), TTFD (thiamine tetrahydro-
furfuryl disulfide), ve DMPS (2,3 dimercaptosuccinic acid)
dir. FDA, EDTA ve DMSA’y1 sadece kursun intoksikasyo-

nunda énerirken DMPS ve TTFD onay almamigtir.!617

Otizm tedavisinde selator ajanlarin kullanilmasinin
belirgin riskleri mevcuttur. DMSA’nin uzun siireli kul-
lanimlar ile KC ve bobrek hasari, Zn eksikligi, KI dep-
resyonu, hipokalsemi, mineral eksiklikleri ve kan
basincinda diigme bildirilmistir. Yapilan kontrolli ¢alig-
malarda, teoriyi destekleyici deneysel kanit eksikligi ve
yan etki olasiliginin fazlalig1 nedeniyle selasyon tedavi-
si, otizm tedavisinde onerilmemektedir.'®

WILSON HASTALIGI

Wilson hastalig1 bakir metabolizmasinin nadir rastlana-
notozomal resessif bir hastaligidir. {1k kez 1912’de Wil-
son tarafindan asemptomatik siroza eglikeden santral
sinir sisteminin (SSS) dejeneratif hastaligiolarak tanim-
lanmugtir.! Hall’in 1921 yilindahepatik tutulumu tanim-
lamasiyla hepatolentikiiler dejenerasyon adin: almigtir.?
Hastaligin karaciger, SSS, bobrekler, kornea, iskelet sis-
temi ve diger organlarda yogun bakir birikimine bagh
oldugu bilinmektedir. Diinya genelinde hastaligin pre-
valans1 1/30 000 iken tagtyict sikligs 1/90’dir.® Wilson
hastalig1 bir ¢ocukluk ¢ag1 hastalig: olmakla birlikte has-
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talik bulgularinin ortaya ¢ikisi ile tanisi ileri yaslarda (6
ve 40 yaslar) dek gecikebilmektedir. Hastalarin %401 ka-
racigere ait bulgularla bagvurur. Diger hastalarda ilk
semptomlar ya norolojik veya psikolojik ya da her ikisi
ile; dalginlik, kasilmalar, titremeler, konusma bozuk-
luklari, ani kisilik degismeleri, uygunsuz davraniglar ve
okul performansinda bozukluklar, néroz ve psikoz ile or-
taya ¢ikar. Beyinin her iki yarisinda bakir birikimi ol-
masina ragmen semptomatik bulgular beynin bir
yaristyla ilgili olarak ortaya cikabilir. Bir ¢ok hastada Ke-
iser- Fleicher halkas: ad1 verilen goziin kornea tabaka-
sinda bakir birikimine bagl bir halka gelisebilir. Bakir
metabolizmasindaki bu bozukluklarda ATP7B gen mu-
tasyonu su¢lanmaktadir. Bu gen otozomal resesif olarak
gecmektedir. igme sularinda 0.1 ppm den fazla bakir bu-
lunuyorsa bu su Wilson hastalarinda riskli olabilir.!

Tedavi viicuttan bakir1 atan ve yeniden depolan-
masini engelleyen ilaglarin kullanilmas: ve bakir iceren
besinlerin yenmemesi (diyet) ile olur. Penisilamin
(PCA), ilk kez 1956’da, Walshe tarafindan uygulanarak
etkin bir ilk basamak tedavisi oldugu gosterilmistir. Pe-
nisillin metaboliti olan siilfiir iceren bir aminoasittir ve
bakir1 baglayarak idrarla atilimini saglamaktadir. PCA
kullaniminin yetersiz kaldig1 veya yan etkileri nedeniy-
le kullanilamadig1 durumlarda tercih edilen Trientine,
Cinko asetat ve Tetrathiomolybdate da serumda bakir1
baglayarak emilimini 6nlemektedir.?

KANSER TEDAVISI

Serbest radikallerin kanser gelisiminde 6nemli bir rolii
vardir. Selasyon tedavisi ile yogun serbest radikal proli-
ferasyonuna neden olan metalik katalizlemenin ¢nlen-
mesi ve metal anyonlarinin dolagimdan uzaklagtiril-
mastyla hiicrelerin saglikli kalmasinin ve hasarlanmig
hiicrelerin onarilmasinin saglanmasi, EDTA’y1 kanser te-
davisinde 6nerilir kilmaktadir. Ayrica yapilan arastirma-
larda EDTA tedavisinden sonra mekanizmasi bilinme-
mekle birlikte kanserden 6liim insidansinda azalma oldu-
gu gosterilmistir. Baz1 kanser formlarinda EDTA kullani-
mi ile, tiimor hiicresinin etrafindaki koruyucu tabakanin
yikildig1 ve tiimériin tahrip edildigi bildirilmistir.

MENTAL SAGLIK

Selasyon tedavisi alan kisilerde daha az depresif duygu
durum gozlendigi, bu kisilerin daha dikkatli, uyanik ve
daha iyi hafiza ve konsantrasyon yetenegine sahip ol-
duklar: ve tiim mental fonksiyonlarinda iyilesme goz-
lendigi bildirilmistir. Karsit goriistekiler tarafindan
plasebo etkisi olarak degerlendirilen bu durumun nede-
ninin, selasyon tedavisi ile saglanan daha iyi kan sirkii-
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lasyonu sonucu gelisen tiim hiicrelerin daha iyi beslen-
mesi oldugu savunulmaktadir. Yine toksik maddelerin
dolasimdan uzaklastirilmasiyla, beyin ve SSS’ nin bu tok-
sik etkilerden korundugu da bir bagka neden olarak 6ne
stiriilmektedir 202!

DIGER ENDIKASYONLAR
B Gangren

DM ve diyabetik ayak
Troid hastaliklar
Multiple Sclerosis
Kas distrofileri
Psoriasis

Artrit

Alzheimer Hastalig

Parkinson Hastalig1

Hafiza, gorme, duyma ve koku almanin gelisti-
rilmesi

I Sextiel potens

I TALASEMIi VE DEFEROXAMINE

Deferoxamine, Orta Dogu, Giineydogu Asya ve Akdeniz
bolgelerinde, ozellikle talasemi hastalarinda, kan trans-
fizyonunu takiben olusabilen ciddi demir agir1 yiiklen-
mesi durumlarinda selat6r ajan olarak kullanilmaktadir.
50-120 mg/kg/G dozda kullanimu ile kiside negatif demir
dengesine ulagilabilinir. Glukuronid konjugatina doniis-
tliriiliip idrarda demir atiliminin artmasiyla birlikte, se-
rum ferritin seviyesi ve kalp, karaciger gibi dokularda
birikmig demir seviyesi de azalmaktadir.”2

Deferoxamine bagli adverse etkiler, agrantilositoz,
noétropeni, kas-iskeet ve eklem agrilari, gastrointestinal
sikayetler ve Zn eksikligi olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
Subkutano6z olarak kullanimi, ile primer hedef organ
olan kalpten demiri uzaklagtirmada ve demir yiiklenme-
sine bagl gelisebilecek mortaliteyi azaltmada, oral kul-
lanima gore daha etkilidir.?3*
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I EDTA SELASYON TEDAVIiSi UYGULANISI®

EDTA (etilen diamin tetra asetik asit), IV verilir. EDTA
idrar yoluyla atilan agir metallere (demir, kursun, civa,
kadmiyum vb) ve kalsiyuma baglanir ve atilmalarini sag-
lar. Cok kez vitamin B, C, magnezyum ve ¢inko birlikte
verilir. Uygulama haftada en az 1 veya 2 defa ve her se-

ferinde 3 saat siireyle yapilir. Selasyon, oral veya suppo-
7,12

zituar yoluyla da yapilabilir.

Cocuklarda disodium edetate, tetani ve olasi fatal
hipokalsemiye neden olabilecegi i¢in kullanilmamalidir.
Tercih, calcium disodium EDTA olmalidir.

Gebelik ve laktasyonda uygulanmamalidur.

Selasyon tedavisi sirasinda veya sonrasinda mutla-
ka B vitamin komplexi (6zellikle B6), vitamin C, mag-
nesium (6zellikle KVS icin) ve bazen de heparin
takviyesi yapilmalidir.

I EDTA TEDAVISI YAN ETKILERi®

Bulanti/Kusma/ Dispepsi/Diare

Basagrisi/ Asir1 yorgunluk hissi

Lokal cilt irritasyonu/ Venlerde inflamasyon
Vitamin B, Vitamin C, Cinko eksikligi
Hipotansiyon

Hipertermi

Hipomagnesemi (Kramp)

Grip benzeri semptomlar (Eklem agrisi/ Myalji)
Bobrek ve KC toksisitesi

Hipokalsemi (Kramp/ Konvulzyon)

Agin1 ve/veya hizl insiilin salinimi ve hipogli-
semi

Konjestif Kalp Yetmezligi
KI hasar1

Immiin Sistem hasar1

Kanama bozukluklar:
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