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Alüminyum Toksisitesi ve
Nörodejeneratif Hastalıklardaki Rolü

ÖÖZZEETT  Günlük yaşamımızda çok yaygın kullanılan alüminyum (Al), oksijen ve silikondan sonra
yeryüzünde en fazla bulunan üçüncü elementtir. Endüstride paketleme, inşaat, elektrik aletleri ve
içecek kutuları gibi birçok farklı ürünün yapımında kullanılan Al bileşikleri gıda katkı maddesi ola-
rak da kullanılmaktadır. Türkiye’de de Gıda, Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı tarafından “Türk Gıda
Kodeksi Gıda Katkı Maddeleri Yönetmeliği” ekinde gıda katkı maddesi olarak kullanımına izin ve-
rilen miktarlar belirtilmiştir. Al gıdalara özellikle ilave edildiği durumlar dışında, kontaminasyon
olarak da bulunmaktadır. Ayrıca gıdaların paketlenmesinde Al folyo kullanılması, gıdaların yüksek
ısıda Al folyoda pişirilmesi de gıdaların Al içeriğini arttırmaktadır. Ancak gıda zincirindeki Al mik-
tarı, antiasitler ve analjezikler gibi ilaçlarda kullanılan miktarıyla kıyaslandığında oldukça azdır. Al
toksisitesi çoğunlukla kronik renal hasarı olan hastalarda veya iş yerinde Al’a maruz kalanlarda gö-
rülmektedir. Akciğer, kemik ve santral sinir sistemi ana hedef organlardır. Alzheimer hastalığı, Par-
kinson hastalığı, Huntington hastalığı, Amyotrofik lateral skleroz, spinal muskuler atrofi gibi dünyada
milyonlarca insanı etkileyen ve henüz kesin bir çözüm bulunamayan nörodejeneratif hastalıklarda
beyin nöronlarının oksidatif strese oldukça duyarlı olduğu ve bunun Al toksisitesiyle indüklenebi-
leceği düşünülmektedir. Deney hayvanlarında yapılan çalışmalar Al’un nörotoksik olduğunu, kan-
beyin bariyerinin geçirgenliğini arttırdığını ve beyinde pek çok önemli enzimi inhibe ettiğini
göstermiştir. Demansın belirgin olarak gözlenmediği diyaliz hastalarında da kan Al konsantrasyon-
ları oldukça yüksek bulunmuştur. Ayrıca Al başta olmak üzere bazı toksik metaller düzeylerinde
otistik çocuklarda sağlıklı çocuklara göre artış gözlenmiştir. Bu derlemenin amacı, yaygın kullanım
alanına sahip Al’un nörodejeneratif hastalıklardaki rolünü değerlendirmektir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Nörodejeneratif hastalıklar; nörotoksisite sendromları; alüminyum bileşikleri

AABBSS  TTRRAACCTT  Aluminum (Al), widely used in daily life, is the third most abundant  element in the
earth’s crust after oxygen and silicon. Al compounds which have many uses in industry in many dif-
ferent products such as packing, construction, electrical applications, and beverage cans are also
used as food additive. Also in Turkey, Ministry of Food, Agriculture and Livestock indicated the
amounts permitted to be used as food additives in the annex “Turkish Food Codex Regulation on
Food Additives”. Except intentionally addition to foods, Al is also available as a contaminant. In
addition, using Al foil for packaging of foods and cooking food in Al foil at high temperature increase
its Al content.  However, the amount of Al in the food chain is quite low compared to the amount
used in drugs such as antacids and analgesic. Al toxicity is mostly seen in patients with chronic
renal injury or the people exposed in the workplace to Al. Lung, bone and central nervous system
are the main target organs. In neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease, Parkinson's
disease, Huntington's disease, amyotrophic lateral sclerosis, muscle spinal atrophy, affecting millions
of people in the worldwide and for these diseases is not yet a definitive solution. As well known,
neurons in the brain are highly sensitive to oxidative stress induced by Al toxicity. Studies con-
ducted in experimental animals showed that Al is neurotoxic, increases the permeability of the
blood-brain barrier and inhibits many important enzymes in brain. Al concentrations were also
quite high in blood in dialysis patients with dementia. Otherwise, increased levels of some toxic
metals especially Al was detected in urine samples of children with autism compared to healthy chil-
dren. The aim of this review was to evaluate role of widely used Al in neurodegenerative diseases.

KKeeyy  WWoorrddss::  Neurodegenerative diseases; neurotoxicity syndromes; aluminum compounds
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lüminyum (Al), oksijen ve silikondan
sonra yeryüzünde en fazla bulunan
üçüncü elementtir. Atom numarası 13

olan Al ilk olarak 1827 yılında tanımlanmıştır.
Yüksek reaktivitesinden dolayı doğada serbest
halde bulunmaz. Al içeren bileşikler üç değerlikli
(Al+3) durumunda olduğundan, sitrat ve fosfat gibi
oksijen veren ligandlara kuvvetli bağlanırlar.1,2

Al özellikle alaşım formunda birçok kullanım
alanına sahiptir; paketleme, inşaat, taşımacılık,
elektrik aletleri ve içecek kutularında kullanıl-
maktadır. Al bileşikleri gıda katkı maddesi olarak
da kullanılmaktadır. İnsanların Al’a maruziyeti
daha çok gıdalar ile, ikinci olarak da içme sularıyla
olmaktadır. Ancak gıda zincirindeki Al miktarı, an-
tiasitler ve analjezikler gibi ilaçlarda kullanılan
miktarıyla kıyaslandığında oldukça azdır.2 Antiasit
olarak kullanılan başlıca Al bileşikleri; Al aminoa-
setat, Al fosfat, Al hidroksiklorür, Al hidroksit, Al
sodyum silikat ve kaolindir.* Topikal uygulanan
kozmetikler, antiperspiranlar, deri, saç ve hijyen
ürünleri de Al’un önemli kaynaklarıdır.3 Mesleki
maruziyet ise madencilik ve kaynak sırasında ol-
maktadır.2

Al’un gıda katkı maddesi olarak ilavesi “The
Joint Food and Agriculture Organisation/Word
Health Organisation Expert Committee on Food
Additives (JECFA)” tarafından onaylanmış ve 2006
yılında tolere edilebilir haftalık Al alımı 1 mg/kg
vücut ağırlığı olarak belirlenmiştir. Bu değer 2011
yılında 2 mg/kg olarak değiştirilmiştir. Kanada, Av-
rupa, Norveç ve İngiltere gibi birçok ülkede gıda
katkı maddesi olarak kabul edilen Al, Amerikan
Gıda ve İlaç Dairesi tarafından da onaylanmıştır.1

Türkiye’de de Gıda, Tarım ve Hayvancılık Bakan-
lığı tarafından “Türk Gıda Kodeksi Gıda Katkı
Maddeleri Yönetmeliği” ekinde Al’un gıda katkı
maddesi olarak kullanımına izin verilen miktarlar
belirtilmiştir.4 Örneğin; gıda katkı maddesi olarak
onaylanan Al potasyum sülfat, Al sodyum sülfat ve
Al amonyum sülfat tampon ve nötralize edici ajan
olarak kullanılırken, Al kalsiyum sitrat topaklaş-
mayı önleyici ajan olarak kullanılmaktadır.1

Al gıdalara özellikle ilave edildiği durumlar dı-
şında, kontaminasyon olarak da bulunmaktadır.
Çay gibi bitkilerin yapraklarında birikmesi, konta-
mine bitkilerle hazırlanan içeceklerde Al düzeyle-
rinin fazla bulunmasına yol açmaktadır. Dolayı-
sıyla, gıdaların Al ile kontaminasyonunda Al ma-
ruziyetinin daha da artacağı unutulmamalıdır.
Örneğin; soya bazlı bebek mamalarında anne sü-
tüne göre çok daha yüksek miktarda Al tespit
edilmiş ve bu durum soya fasulyesinde Al akümü-
lasyonunun yüksek olmasıyla ilişkilendirilmiştir.1

Ayrıca gıdaların paketlenmesi sırasında Al folyo
kullanılması, Al folyo ile saklanma süresi, patates,
domates gibi gıdaların yüksek ısıda Al folyoda pişi-
rilmesi de gıdaların Al içeriğini arttırmaktadır. Pi-
yasada Al teneke kutularda muhafaza edilen
yiyecekler ve elma, portakal suyu gibi içeceklerde
de Al konsantrasyonunun daha yüksek olduğu
tespit edilmiştir.1 Türkiye’de satılan bebek ma-
malarında yapılan bir çalışmada, Al düzeylerinin
1,2-10,9 ng/g arasında olduğu ve Al-karton kutuda
muhafaza edilen bebek mamasının en yüksek Al 
içeriğine sahip olduğu saptanmıştır.5

Kronik böbrek hastalığında anemi tedavisinde
kullanılan ve Al içeren kaplarda saklanan eritro-
poetin formülasyonlarında raf ömrü boyunca çö-
zeltiye Al geçişi değerlendirildiğinde, temas süresi
arttıkça formülasyona geçen Al düzeylerinin art-
tığı saptanmıştır. Al toksisitesine karşı eritropoetin
formülasyonlarının Al kontaminasyon riski araştı-
rıldığında, sıvı formülasyonlarda Al düzeylerinin
liyofilize tozlara oranla daha yüksek olduğu do-
layısıyla liyofilize eritropoetinin kronik böbrek
hastalığı olan olgular için en uygun formülasyon
olduğu bildirilmiştir.6 Enteral beslenme formülleri
ve parenteral çözeltilerde yapılan benzer bir çalış-
mada, Al düzeylerinin 58,4-961,2 ng/mL arasında
değiştiği saptanmıştır. Bu ürünleri özellikle de Al
intoksikasyonu açısından risk taşıyan böbrek fonk-
siyon bozukluğu olan, bebek hastaların kullandığı
göz önüne alınarak Al kontaminasyonu açısından
rutin kontrolünün önemi vurgulanmıştır.7

TOKSİKOKİNETİK
İnsanlar Al’a en yaygın olarak gastrointestinal yol
ile maruz kalırlar. Diyetteki Al’un %1’inden az bir*Rx Media Pharma interaktif ilaç bilgi kaynağı, 2014.
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kısmı absorbe olur. Barsaklardan emilim daha çok
pH’ye ve özellikle karboksilik asit gibi kompleks
yapacağı ligandlara bağlıdır. Örneğin sitrat varlı-
ğında barsaktan emilim artar. Al tuzları vasküler
sisteme geçip kana karıştığında %80-90’ı demir-
transport proteini olan transferrine bağlanır.2,8

Transferrin yolağı Al’un kan-beyin bariyerinden
geçişinde de rol oynar. Al+3 sinir sistemine trans-
ferrinin reseptör aracılıklı endositozunu kullana-
rak kan beyin bariyerini geçer.8,9 Bu da Al
zehirlenmelerinde bireysel duyarlılıktaki farklı-
lığı açıklayabilir.9 Vücutta oluşan Al-transferrin
kompleksinin yaklaşık %0,005’i beyine geçer.8

Al bileşikleri gastrointestinal sistemde diğer
elementlerin de absorbsiyonunu değiştirebilir. Ör-
neğin; florür absorbsiyonunu inhibe edebilir ve kal-
siyum (Ca), demir (Fe) bileşikleri ve salisilik asit
absorbsiyonunu azaltabilir.2 Antiasit olarak kullanı-
lan Al bileşikleri, adsorban özellikleri nedeniyle
oral yoldan kullanılan ilaçlarla etkileşerek onların
absorbsiyonlarını bozabilirler. Uzun süreli kullanıl-
dıklarında besinlerdeki fosfatları bağlayarak hipo-
fosfatemiye neden olabilirler.* Barsaklarda fosfatlar
ile çözünmeyen kompleksler oluşturan Al tuzları
1980’li yıllarda böbrek hastalarında hiperfosfatemi-
nin tedavisinde kullanılmış ancak osteomalazi, mik-
rositer anemi ve demans gibi çeşitli hastalıklarla
ilişkilendirilmesinin ardından kullanımı azalmış-
tır.10 Yapılan çalışmalar yüksek dozda oral Al ma-
ruziyetinin insanlarda ve hayvanlarda fosfor
absorbsiyonunu deprese ettiğini göstermiştir.11

Al kemik ve böbrekte Ca ile bağlanarak Al os-
teodistrofisine yol açabilir. Al içeren antiasitlerin
sıklıkla konstipasyona yol açması, Al’un asetilkoli-
nin indüklediği kontraksiyonu inhibe ederek gas-
trointestinal organ motilitesini değiştirmesine bağlı
olabilir.2

Al; akciğer, karaciğer ve kemik dokularında da
yüksek konsantrasyonda bulunur. Kandan böbrek-
ler aracığıyla uzaklaşır ve idrarla itrah edilir. Renal
fonksiyon bozukluğu olan bireylerde doku Al kon-
santrasyonu artabilir ve ensefalopati ve osteoma-
lazi görülebilir.2

Al terleme yoluyla da itrah edilir. Yirmi sağ-
lıklı gönüllüde hafif egzersiz sonrası ter Al miktarı
ölçüldüğünde, Al konsantrasyonunun 329-5329
µg/L arasında değiştiği ve terlemenin insanlarda sis-
temik Al itrahının en önemli yollarından biri ol-
duğu gösterilmiştir. Bu çalışmada, terleme yoluyla
vücuttan Al itrahının erkeklerde kadınlara göre
daha etkili olduğu ve düzenli egzersizin vücuttan
Al atılımını artırmak için önemli olduğu vurgulan-
mıştır.12

ALÜMİNYUM TOKSİSİTESİNDE 
HEDEF ORGANLAR

Akut Al toksisitesi çok nadirdir. Al toksisitesi ço-
ğunlukla kronik renal hasarı olan hastalarda veya
iş yerinde Al’a maruz kalanlarda görülmektedir.
Akciğer, kemik ve santral sinir sistemi ana hedef
organlardır. Al tozlarına mesleki maruziyet muh-
temelen Al tozlarının aşırı birikimine bağlı akci-
ğerde fibrozise neden olabilir.2 Osteomalazi Al
içeren antiasitlerin aşırı tüketimi ile Al’un fosfat
absorbsiyonunu engellemesine bağlı oluşmaktadır.
Osteomalazi diyaliz sıvısında Al maruz kalan üre-
mik hastalarda da görülebilir.2

Al’un kronik maruziyeti sonucu sıçan bey-
ninde bütün bölgelere yayıldığı, ancak en fazla ha-
fıza ve öğrenme bölgelerinin etkilendiği hipokam-
pusta biriktiği gözlenmiştir. İntraperitonal uygula-
mada dağılımın oral uygulamaya göre daha yüksek
olması, dağılımın uygulama yoluna bağlı olduğunu
akla getirmiştir. Diğer organlar ile karşılaştırıldı-
ğında Al’un beyine geçişi daha yavaştır ancak be-
yine geçtiğinde beyinde bütün bölgelere dağılmak-
tadır.13

Günlük yaşamımızda sürekli maruz kaldığı-
mız Al’un immün sistem üzerine etkisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, genel görüş immün fonk-
siyonu etkilediği yönündedir.14 Yapılan çalışma-
lar, Al’un genel olarak çinko (Zn) düzeylerinde
azalmaya yol açtığını göstermektedir. Fe ve bakır
(Cu) düzeylerine etkisi ise tartışmalıdır. Ayrıca in
vitro çalışmalarda, Al maruziyetinin interlökin
(IL)-2 ve tümör nekroz faktör (TNF)-α oluşu-
munu azalttığı ve immün fonksiyonu etkilediği
gösterilmiştir.15*Rx Media Pharma interaktif ilaç bilgi kaynağı, 2014.



ALÜMİNYUM NÖROTOKSİSİTESİ

Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, Hunting-
ton hastalığı, Amyotrofik lateral skleroz, spinal
musküler atrofi gibi dünyada milyonlarca insanı et-
kileyen ve henüz kesin bir çözüm bulunamayan
nörodejeneratif hastalıklarda nöronların oksidatif
strese oldukça duyarlı olduğu ve bunun metal
toksisitesiyle indüklenebileceği düşünülmekte-
dir.16 Kronik yüksek doz Al ile indüklenen nöro-
dejenerasyon modelinde, metal iyonları ve
oksidatif stresin nörodejeneratif mekanizmaya et-
kisi araştırıldığında, hipokampuste süperoksit dis-
mutaz (SOD) aktivitesi azalırken, malondialdehit
(MDA) düzeylerinin arttığı ve Al, Fe, mangan
(Mn), Cu ve Zn metal içeriğinin arttığı; metal iyon
dengesizliğinin hipokampal hasarı anlamlı düzeyde
arttırdığı görülmüştür.16

1988 yılında Camelford, İngiltere’de kalaba-
lık bir nüfus 20 ton Al sülfatın kaza sonucu su
kaynaklarına karışması ile Al’a maruz kalmıştır. Bu
durumun nörolojik sonuçları ve maruz kalan po-
pulasyonun bir kısmında sinir sistemi üzerinde
önemli bir zararlı etkisi olduğuna dair kanıtlar var-
dır.17 Bu kazada Al sülfata maruz kalan ve tanımla-
namayan nörolojik bir durum nedeniyle ölen bir
kişide yapılan histopatolojik incelemede leptome-
ningeal ve serebral kortikal kan damarlarında
erken başlangıçlı amiloid anjiyopati saptanmış ve
frontal kortekste yüksek oranda Al biriktiği göz-
lenmiştir.18

Deney hayvanlarında yapılan çalışmalar Al’un
nörotoksik olduğunu, kan-beyin bariyerinin geçir-
genliğini arttırdığını ve beyinde pek çok önemli
enzimi inhibe ettiğini göstermiştir. Al’a maruz bı-
rakılan sıçan ve hamster beyinlerine benzer olarak
Al ensefalopatisinden ölen insanların beyinlerinde
de dihidropteridin redüktaz (DHPR) enzim aktivi-
tesinin yaklaşık %40 azaldığı bulunmuştur. DHPR;
tirozin, dopa, noradrenalin ve 5-hidroksitriptofa-
nın beyindeki sentezinde hidroksilasyon reaksi-
yonlarında kofaktör olan tetrahidrobiyopterinin
rejenerasyonunda önemli bir enzimdir. Üremik
hastalarda da nörotransmitter metabolizmasında
bozukluklar tanımlanmıştır.19 Klinik olarak tanı
almamış 38 hemodiyaliz hastasında serum Al dü-

zeylerinin sağlıklı kontrole göre oldukça yüksek
olduğu ve serum Al düzeylerinin DHPR aktivitesi
ile ters ilişkili olduğu gösterilmiştir.20 Al maruziyeti
olan işçilerde serum ve idrar Al düzeyleri belirle-
nerek pteridin yolağı ile ilişkili neopterin, biyop-
terin düzeyleri ve DHPR enzim aktivitesinde Al
maruziyetinin etkisi değerlendirilmiştir. İşçilerde
serum Al düzeylerindeki artışa paralel olarak neop-
terin ve biyopterin düzeylerinin de kontrol gru-
buna göre anlamlı bir artış gösterdiği gözlenmiştir.
DHPR aktivitesinde ise Al maruziyetine bağlı ola-
rak bir değişim bildirilmemiştir. Bunun yanında
serum Al konsantrasyonu ile DHPR aktivitesi ara-
sında bir korelasyon da bulunamamıştır.21 Al, kad-
minyum (Cd), civa (Hg), kurşun (Pb), magnezyum
(Mg)  metallerinin DHPR aktivitesi üzerindeki et-
kisinin değerlendirildiği in vitro bir çalışmada ise
DHPR aktivitesinin Al konsantrasyonu ile negatif
korelasyon gösterdiği belirlenmiştir.22

Al toksisitesi sonucu tavşan ve kedi gibi du-
yarlı hayvanlarda ise status epileptikus ile ilişki-
lendirilen ve ölümle sonuçlanan ilerleyen nörolojik
hasar görülmektedir.2 Al’un sıçan beyinlerinde ve
insan eritrositlerinde kolin transportunu inhibe et-
tiği, sıçan sinapslarında kolin, glutamat, norepinef-
rin ve seratoninin geri alımını inhibe ettiği ve yine
tavşan beyninde nöral kolin asetiltransferaz aktivi-
tesini azalttığı gösterilmiştir.23 Al’un, reseptör
fonksiyonunu etkileyen nöron membranlarının
akışkanlığını etkileyebileceği öne sürülmektedir.
Al aynı zamanda kalmodiline bağlandığı ve Ca
kalmodulin bağımlı fosfodiesteraz aktivitesini en-
gelleyerek konfigürasyon değişikliklerini indük-
lendiği düşünülmektedir. Pek çok çalışma Al’un
birçok bileşiğe karşı kan beyin bariyeri geçirgenli-
ğini arttırarak nörotoksinlerin santral sinir siste-
mine geçmesine izin verdiğini göstermiştir.23 Al
nörotoksisitesi amiloid beta proteinlerin birikmesi
ve oluşumunu ve hiperfosforillenmiş tau protein-
lerin agregasyonu arttırması gibi pek çok meka-
nizma ile indüklenebilir.9

DİYALİZ ENSEFALOPATİSİ/DEMANSI

Al intoksikasyonu ile gelişen diyaliz ensefalopatisi
Al kontamine diyaliz sıvıları ve sıklıkla serum fos-
for düzeylerinin kontrolü için kullanılan Al hid-
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roksi jellerinin kullanımının daha yaygın olduğu
yıllarda tanımlanmıştır.24 Diyaliz ensefalopatisi ilk
olarak 1972 yılında Alfrey ve ark.nın yetişkin-
lerde tanımladığı ve uzun süreli hemodiyalizin
oluşturduğu subakut, ilerleyici ve ölümcül bir
komplikasyondur.2,11,23,25 Böbrekler vücuda alınan
Al itrahında en önemli organlardır ve absorbe edi-
len Al böbreklerden hızla elimine edilir. Böbrek
hastalarında Al idrarla atılamaz ve beyin dâhil
birçok dokuda birikir.26 Absorbsiyonun artması
ve eliminasyonun azalmasına bağlı olarak diyaliz
olmayan üremik hastalarda doku Al düzeylerinde
yaklaşık %85 oranında artış görülmüştür.25 Uzun
dönem fosfat bağ layıcı Al hidroksi jel ile tedavi edi-
len kronik böbrek yetmezli ği hastasının ölümün-
den dokuz ay önce Al ile indüklenen ensefolapati
geliştirdiği ve postmortem nöropatolojik incele-
mede, beynin bazı bölgelerinde mikroglia ve astro-
sitlerde proliferasyonların arttığı rapor edilmiştir.26

Peritonal diyalizden çok hemodiyaliz hastalarında
gözlenmiştir. Bazı çalışmalarda diyaliz demansı
olan hemodiyaliz hastalarında beyin Al konsant-
rasyonunun sağlıklı insana göre 11 kat ve demans
gözlenmeyen hemodiyaliz hastalarına göre üç-dört
kat arttığını gösterilmiştir.24

Demansın belirgin olarak gözlenmediği diya-
liz hastalarında kan Al konsantrasyonları 7 µM
kadar yüksek bulunmuştur.20 Al’un indükledi ği
ensefalopati %1’lik Al sülfat ile tedavi edilen böb-
rek yetmezliği hastasında bir vaka raporu ile bil-
dirilmiştir.27 Daha önce Al endüstrisinde çalışan
emekli işçilerde kognitif bulgular, ekstrapramidal
bulgular ve spinoserebellar dejenerasyon ile karak-
terize bir ensefalopati tipi rapor edilmiştir. Maru-
ziyetin üstünden 10 yıl geçtikten sonra bile Al
konsantrasyonlarının bu bireylerde daha yüksek
olduğu belirlenmiştir.9

En sık gözlenen klinik bulgular konuşma bo-
zuklukları (%90), hareket bozukluğu (%75-93), bi-
lişsel bozukluklar (%66) ve kişilik değişiklikleridir.25

Klinik olarak ilk belirti olan tutukluk ve kekemelik
olarak gözlenen konuşma bozukluğunu, miyoklo-
nus ve demansa ilerleyen nöropsikiyatrik semp-
tomlar takip eder.2,11,23 Konuşma bozukluğu diyaliz
sonrası daha çok yoğunlaşır. Hastalık ilerledikçe
semptomlar daha belirgin hale gelir.25 Diyaliz te-

davisinin devam etmesi durumunda ilk semptom-
ların gözlenmesini takiben yedi-dokuz ay sonra
hastada myoklonus, nöropati ve letarji gelişir. Di-
yaliz tedavisinin başlangıcından üç-yedi yıl sonra
ortaya çıkan bu bulguların Al toksisitesine bağlı
olabileceği ileri sürülmüştür.11,23 Beyin, kas ve
kemik dokuda Al düzeylerinin arttığı tespit edil-
miştir.2 Ortaya çıkan ensefalopatilerin genellikle
200 µg/L üzerinde olan yüksek Al konsantrasyon-
larındaki diyaliz sıvılarının kullanılması ile ilişkili
olabileceği bildirilmiştir. İngiltere’de diyaliz mer-
kezlerinde yapılan epidemiyolojik bir çalışmada, Al
konsantrasyonu 50 µg/L’den az olan suyun diyaliz
sıvısı hazırlanmasında kullanıldığında diyaliz en-
sefalopatisinin neredeyse hiç görülmediği gösteril-
miştir.11

Altmış dört diyaliz hastası ile yapılan bir çalış-
mada, fizyolojik testler ve klinik gözlemler ile altı
hastada demans olduğu gözlenmiştir. Bu altı hasta-
nın ortalama Al konsantrasyonu 409 µg/L iken, de-
mans gözlenmeyen diğer 58 hastanın 189 µg/L
olduğu ve bu hastaların diyaliz sürelerinin her iki
grupta da benzer olduğu belirtilmiştir. Demans
gözlenen hastalardaki gibi EEG bulgularının (bila-
teral senkronizasyon, fokal yavaş dalgalar, epileptik
potansiyel) da anormal olduğu gözlenmiştir. Çalış-
mada serum Al düzeyleri ile EEG bulguları arasında
da anlamlı ilişki bulunmuştur.28 Aynı yıllarda ya-
pılan benzer bir çalışmada diyaliz demansı gözle-
nen hastalarda serum Al düzeylerinin, demans
gözlenmeyen kronik hemodiyaliz hastalarına göre
yaklaşık üç kat sağlıklı kontrole göre ise 10 kat art-
tığı gözlenmiştir.29

Diyaliz ensefalopatisi ile Alzheimer hastalığı
arasında benzerlikler tanımlanmıştır. Bu benzerlik
klinikte “demans” kaynaklı olsa da diyaliz ensafa-
lopatisi Alzheimer’dan çok farklıdır. Alzheimer
hastalığında unutkanlık, konuşma bozukluğu, yön
bulma güçlüğü, yargılama ve problem çözme güç-
lükleri gözlenir. Alzheimer’da özellikle kortikal gri
cevherde olmak üzere atrofi ve ventriküler geniş-
leme izlenir. 10-12 nm çapındaki eşleşmiş helikal
yapıdaki nörofilamentlerden oluşan nörofibriller
yumakların varlığı Alzheimer’ın ayırt edici özel-
liğidir. Diyaliz ensefalopatisinde ise 10 nm boyu-
tundaki eşleşmemiş nörofilamentlerden oluşan



nörofibriller yumaklar mevcuttur. Alzheimer’dan
farklı olarak diyaliz ensefalopatisine osteomalazi
ve mikrositer anemi eşlik eder. Alzheimer hastalı-
ğında demans geri dönüşlü değilken, diyaliz ense-
falopatisinde demans şelasyon tedavisi ile birlikte
düzelme gösterir.11

ALZHEİMER HASTALIĞI

Al özellikle Fe bağımlı hücrelerde toksik düzeyde
birikme eğilimi gösterdiği için, Fe homeostazının
dolayısıyla nöronal iletinin bozularak Alzheimer
hastalığını tetiklediği düşünülmektedir. Al maru-
ziyetinin Alzheimer hastalığına etkisi için yapılan
nedensellik değerlendirmesinde, kronik Al maru-
ziyetinin Alzheimer’a neden olduğu ileri sürül-
müştür.30 Ancak Alzheimer hastalığında kan-beyin
bariyerinin etkinliğ inin azalması da Al’un beyine
geçişini arttırabilir. Dolayısıyla Alzheimer hastala-
rının beyninde Al düzeylerinin yüksek olması, has-
talığın sebebi değil bir sonucu da olabilir.2 Mesleki
Al maruziyetinin Alzheimer hastalığına etkisinin
değerlendirildiği bir vaka çalışmasında, 66 yaşın-
daki hastanın postmortem doku incelemesinde
beyin Al düzeyleri oldukça yüksek bulunmuş, bu
durumun Alzheimer hastalığının başlangıcı ve iler-
lemesinde muhtemel etkisine dikkat çekilmiştir.31

Alzheimer hastalarında hipokampusu besleyen
aort ve serebral arterler dâhil sekiz arterde Al dü-
zeyleri analiz edildiğinde, aorttan posterior sereb-
ral artere doğru Al konsantrasyonunda artış olduğu
saptanmıştır. İnsan beyin endotel hücresi primer
kültürünün Al’a oldukça yüksek afinite gösterdiği
bulunmuş ve Al’un beynin farklı anatomik bölge-
lerine seçici bağlanma özelliği göstererek farklı et-
kiler oluşturabileceği ileri sürülmüştür.32

Alzheimer, Lewy cisimcikli demans hastala-
rında ve kontrol grubundan alınan post-mortem
hipokampus ve amigdala dokularında Fe, Zn, Cu,
Mn, Al, krom ve Cd düzeyleri ölçüldüğünde, Alz-
heimer hastalarında hipokampus ve amigdalada sa-
dece Cu düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir
azalma gözlenmiştir.33

PARKİNSON HASTALIĞI

Al’un özellikle de Al içeren antiasitlerin idiyopatik
Parkinson hastalığında etkisi olabileceği düşünül-

mektedir.34 Serum metallomik analizin Parkinson
hastalığı tanısındaki rolünün araştırıldığı bir ça-
lışmada, 42 sağlıklı kontrol ve Parkinson tedavisi
gören 45 hastanın serumlarında 31 element ana-
liz edilmiştir. Sonuçlar Parkinson hastalarında
serum Al düzeyinin anlamlı arttığını ve serum
elementleri homeostazının bozulduğunu göster-
miştir.35 Yirmi bir parkinsonizim ve 25 artrit hastası
olmak üzere toplam 299 kişiyle yapılan bir başka
çalışmada ise, saçta Al düzeylerinin Parkinson ve
artrit hastalarında da sağlıklı bireylere göre yüksek
olduğu ve bu düzeylerin oksidatif stres parametresi
idrar 8-OHdG ile korelasyon gösterdiği tespit edil-
miştir.36

Metal ve pestisit maruziyetinin Parkinson gibi
nörodejeneratif hastalıklarda görülen alfa-sinüklein
agregasyonuna etkisi araştırıldığında, Al dâhil bazı
metallerin in vitro alfa-sinüklein fibrilasyonunu in-
düklediği saptanmıştır.37

AMYOTROFİK LATERAL SKLEROZ

Amyotrofik lateral skleroz (ALS), motor nöron-
larda dejenerasyon ile karakterize progresif ve fatal
bir hastalıktır. Dejenerasyonun sebebi bilinme-
mekle birlikte genetik, viral, travmatik ve çevresel
mekanizmalar üzerinde durulmaktadır.38 Metal
toksisitesinin ALS ve diğer nörodejeneratif hasta-
lıklarda risk faktörü olduğu düşünülse de 321 has-
tanın değerlendirildiği retrospektif bir çalışmada,
idrar Al düzeylerinin normal sınırlar içinde olduğu
bildirilmiştir.39 ALS tanısı olan beş hastanın ventral
servikal spinal kord örnekleri alınarak Al, Ca ve Fe
düzeyleri ölçüldüğünde, Al düzeylerinin kontrole
göre fark göstermediği, sadece Fe düzeylerin yük-
sek olduğu saptanmıştır.40 Benzer şekilde 100 ALS
ve 100 sağlıklı kontrolde yapılan saç analizlerinde,
vanadyum, Al, Mg ve Mn düzeylerinde anlamlı bir
fark görülmemiştir.41 Serebrospinal sıvıda metal
düzeylerinin incelendiği bir çalışmada ise, ALS has-
talarında Mn, Al, Pb, vanadyum ve uranyum dü-
zeylerinin kontrole göre anlamlı yüksek olduğu ve
ALS hastalarında bu metallerin serebrospinal sıvıda
birikme eğilimi gösterdiği ve plazmadan daha yük-
sek olduğu bulunmuştur. Sonuçlar ALS patogene-
zinde nörotoksik metallerin etkisini güçlendir-
miştir.38 Diğer taraftan ALS tanısı olan beş hasta-
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nın ventral servikal spinal kord örnekleri alınarak
Al, Ca ve Fe düzeyleri ölçüldüğünde, Al düzeyleri-
nin kontrole göre fark göstermediği ve bu bulgula-
rın Al’un ALS’de risk faktörü olduğu hipotezini
desteklemediği de saptanmıştır.40

OTİZM

Otizm, sosyal ve iletişim becerilerinin oluşmasını
etkileyen, tekrarlayıcı davranışlarla karakterize
ciddi bir gelişimsel bozukluktur. Genetik ve çevre-
sel faktörler üzerinde durulsa da, otizmin patofiz-
yolojisinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Otizmde, Hg ve Pb gibi nörotoksinlerin de etkisi ola-
bileceği ileri sürülmüş ve metaller üzerinde birçok
çalışma yapılmıştır. Üç ile dokuz yaşları arasındaki
25 otistik çocukta Al dâhil toksik metal maruziyeti-
nin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı
yüksek bulunması, maternal sigara alışkanlığı veya
deniz ürünleri tüketimi gibi risk faktörlerini düşün-
dürmüştür.42 Sıfır ila 15 yaşları arasında 1553 erkek
ve 414 kız toplam 1967 otistik çocukta yapılan kap-
samlı çalışmada, çocukların saçlarında 26 eser ele-
ment konsantrasyonu incelenmiş ve %29,7’unda Zn,
%17,6’sında Mg ve %5,8’inde Ca eksikliği görülür-
ken, %17,2’sinde Al, %8,5’inde Cd ve %4,8’inde Pb
düzeylerinin yüksek olduğu saptanmıştır.43 Yapılan
bu çalışmalar toksik metallerin hastalığın patofizyo-
lojisindeki rolünü desteklemektedir.

Yaşları üç-dokuz arasında değişen 44 otistik
çocuk hastanın saç örneklerinde toksik metaller ve
eser element düzeyleri belirlenmiş ve otizmin şid-
deti ile korelasyon gösterip göstermediği değerlen-
dirilmiştir. Al başta olmak üzere diğer toksik
metallerin (arsenik, Cd, Hg, antimon, nikel, Pb ve
vanadyum) otistik çocuklarda otistik olmayan ço-
cuklara göre artış gösterdiği gözlenmiştir. Al’un
otizm semptomları ile ilişkisi ise bulunamamıştır.44

Yine benzer şekilde yapılan retrospektif bir çalış-
mada 58 otistik çocuğun saç örneklerinde ağır
metal ve esansiyel elementler değerlendirilmiştir.
Çocukların 14 (%24,1)’ünde Al düzeylerinin yük-
sek olduğu belirlenmiştir.45

TEDAVİ

Genelde, bir şelasyon ajanı olan ve plazma prote-
inlerinden daha yüksek bir afinite ile Al’a bağla-

nan desferoksamin (DFO) diyaliz ve üremik hasta-
lara Al intoksikasyonunun tedavisi için kullanı-
lır.2,26 DFO yan etkileri (okülotoksisite, ototoksisite,
santral sinir sistemi toksisitesi, lökopeni, tromboo-
sitpeni, enfeksiyon riski, anafilaktik reaksiyonlar)
nedeniyle, etkisini azaltmadan dozunun en düşük
seviyede kullanılması güvenilirliğini artıracak-
tır.46,47 Diyaliz hastalarında serum düzeylerinin
60 µg/l Al kritik düzey olarak kabul edilmiştir.
Hastalara Al içeren ilaçlarla tedavinin kesilmesi,
içme suyu ve diyalizatta Al düzeylerinin belir-
lenmesi ve diyette limon, meyve suyu gibi Al
emilimini arttıran faktörlere dikkat edilmesi
önerilir. Hastada Al toksisitesine ait belirtiler
varsa veya toksisiteye bağlı olarak bazı organlarda
fonksiyon bozukluğu varsa tedaviye hemen baş-
lanmalıdır.47

DFO Al’a bağlanarak idrar ile atılabilen alü-
minoksamin kompleksi meydana getirir. Böbrek
yetmezliği olan hastalarda hemodiyaliz (özellikle
de yüksek akış membran ile) alüminoksaminin
atılmasında etkilidir. DFO dozu hastanın serum
Al konsantrasyonu, klinik görünümü ve yanıtına
uygun olmalıdır. Hemodiyalizden altı-sekiz saat
önce bir saat boyunca uygulanan infüzyon dozu
15 mg/ kg/gün alüminoksaminin atılımını en üst
seviyeye çıkarır.48 Bazı diyaliz hastalarında Al in-
toksikasyonuna bağlı osteomalazi, miyopati ve
anemi görülebilir. Tedavi edilmediği takdirde has-
talık genellikle 6-12 ay içinde ölüme neden olur.24

Abdel-Hamid tarafından hamile sıçanlar üze-
rinde yapılan bir çalışmada, Al’un böbrekte pato-
lojik değişikliklere yol açtığı ancak E vitamini ve
selenyum ile birlikte uygulandığında bu zararlı et-
kileri minimize ettiği görülmüştür. Al’un bu muh-
temel ters etkilerini hafifletmek için, özellikle
hamilelik döneminde E vitamini ve selenyum ba-
kımından zengin gıdaların veya takviyelerin tüke-
tilmesi önerilmiştir.49

SONUÇ

Dünyada milyonlarca insanı etkileyen ve henüz
kesin bir çözüm bulunamayan nörodejeneratif has-
talıklarda Al maruziyetinin etkisi tartışmalıdır.
Deney hayvanlarında yapılan çalışmalar, Al’un nö-



rotoksik olduğunu, kan-beyin bariyerinin geçir-
genliğini arttırdığını ve beyinde pek çok önemli
enzimi inhibe ettiğini göstermiştir.2 Demansın be-
lirgin olarak gözlenmediği diyaliz hastalarında da
kan Al konsantrasyonları oldukça yüksek bulun-
muştur.20 Ayrıca Al başta olmak üzere bazı toksik
metal düzeylerinde otistik çocuklarda sağlıklı ço-
cuklara göre artış gözlenmiştir.42 Tüm bu bilgiler
ışığında, hassas bireyler ve Al intoksikasyonu açı-

sından risk taşıyan böbrek fonksiyon bozukluğu
olan hastalarda metal maruziyetin en aza indiril-
mesi açısından, gıdalarda ve içme sularında Al iç-
eriğinin zaman zaman izlenmesi ve risk değerlen-
dirilmesinin yapılması, konuya dikkat çekmek ve
gündemde tutmak açısından oldukça önemlidir.5,7

İçme sularında özellikle de diyaliz çözeltisinde ters
ozmoz ile Al’dan arındırılmış su kullanılması risk-
leri minimuma indirecektir.50
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