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Aliminyum Toksisitesi ve
Norodejeneratif Hastaliklardaki Roli

Aluminum Toxicity and its Role in
Neurodegenerative Diseases: Review

OZET Giinlitk yasamimizda ¢ok yaygin kullanilan aliiminyum (Al), oksijen ve silikondan sonra
yeryiiziinde en fazla bulunan ti¢iincii elementtir. Endiistride paketleme, ingaat, elektrik aletleri ve
icecek kutular: gibi birgok farkli tirtintin yapiminda kullanmilan Al bilesikleri gida katk: maddesi ola-
rak da kullanilmaktadir. Tiirkiye’de de Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig: tarafindan “Tiirk Gida
Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yonetmeligi” ekinde gida katki maddesi olarak kullanimina izin ve-
rilen miktarlar belirtilmigtir. Al gidalara 6zellikle ilave edildigi durumlar disinda, kontaminasyon
olarak da bulunmaktadir. Ayrica gidalarin paketlenmesinde Al folyo kullanilmasi, gidalarin yiiksek
1sida Al folyoda pisirilmesi de gidalarin Al igerigini arttirmaktadir. Ancak gida zincirindeki Al mik-
tarl, antiasitler ve analjezikler gibi ilaglarda kullanilan miktariyla kiyaslandiginda oldukga azdir. Al
toksisitesi cogunlukla kronik renal hasar1 olan hastalarda veya is yerinde Al’a maruz kalanlarda g6-
riilmektedir. Akciger, kemik ve santral sinir sistemi ana hedef organlardir. Alzheimer hastalig1, Par-
kinson hastalig1, Huntington hastaligi, Amyotrofik lateral skleroz, spinal muskuler atrofi gibi diinyada
milyonlarca insan: etkileyen ve heniiz kesin bir ¢6ziim bulunamayan nérodejeneratif hastaliklarda
beyin néronlarinin oksidatif strese oldukca duyarl oldugu ve bunun Al toksisitesiyle indiiklenebi-
lecegi diistintilmektedir. Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar Al'un nérotoksik oldugunu, kan-
beyin bariyerinin gecirgenligini arttirdigini ve beyinde pek ¢ok 6nemli enzimi inhibe ettigini
gostermistir. Demansin belirgin olarak gézlenmedigi diyaliz hastalarinda da kan Al konsantrasyon-
lar1 oldukga yiiksek bulunmustur. Ayrica Al basta olmak tizere baz1 toksik metaller diizeylerinde
otistik gocuklarda saglikli cocuklara gére artig gozlenmistir. Bu derlemenin amaci, yaygin kullanim
alanina sahip Al'un norodejeneratif hastaliklardaki roliinii degerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: Norodejeneratif hastaliklar; norotoksisite sendromlari; aliiminyum bilegikleri

ABSTRACT 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.

Key Words: Neurodegenerative diseases; neurotoxicity syndromes; aluminum compounds
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liminyum (Al), oksijen ve silikondan
Asonra yeryiiziinde en fazla bulunan

tclincii elementtir. Atom numarasit 13
olan Al ilk olarak 1827 yilinda tanimlanmistir.
Yiiksek reaktivitesinden dolay: dogada serbest
halde bulunmaz. Al iceren bilesikler ii¢ degerlikli
(Al*®) durumunda oldugundan, sitrat ve fosfat gibi
oksijen veren ligandlara kuvvetli baglanirlar.!?

Al 6zellikle alagim formunda bir¢ok kullanim
alanina sahiptir; paketleme, insaat, tagimacilik,
elektrik aletleri ve igecek kutularinda kullanil-
maktadir. Al bilesikleri gida katki maddesi olarak
da kullanilmaktadir. Insanlarin Al'a maruziyeti
daha ¢ok gidalar ile, ikinci olarak da i¢gme sulariyla
olmaktadir. Ancak gida zincirindeki Al miktari, an-
tiasitler ve analjezikler gibi ilaclarda kullanilan
miktariyla kiyaslandiginda oldukga azdir.? Antiasit
olarak kullanilan baglica Al bilesikleri; Al aminoa-
setat, Al fosfat, Al hidroksikloriir, Al hidroksit, Al
sodyum silikat ve kaolindir.” Topikal uygulanan
kozmetikler, antiperspiranlar, deri, sa¢ ve hijyen
drinleri de Al'un 6nemli kaynaklaridir.®> Mesleki
maruziyet ise madencilik ve kaynak sirasinda ol-
maktadir.?

Al'un gida katki maddesi olarak ilavesi “The
Joint Food and Agriculture Organisation/Word
Health Organisation Expert Committee on Food
Additives (JECFA)” tarafindan onaylanmais ve 2006
yilinda tolere edilebilir haftalik Al alim1 1 mg/kg
viicut agirlig: olarak belirlenmistir. Bu deger 2011
yilinda 2 mg/kg olarak degistirilmistir. Kanada, Av-
rupa, Norveg ve Ingiltere gibi bir¢ok iilkede gida
katki: maddesi olarak kabul edilen Al, Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi tarafindan da onaylanmigtir.!
Tiirkiye’de de Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakan-
Iig1 tarafindan “Tirk Gida Kodeksi Gida Katki
Maddeleri Yonetmeligi” ekinde Al'un gida katk:
maddesi olarak kullanimina izin verilen miktarlar
belirtilmistir.* Ornegin; gida katk: maddesi olarak
onaylanan Al potasyum siilfat, Al sodyum siilfat ve
Al amonyum siilfat tampon ve nétralize edici ajan
olarak kullanilirken, Al kalsiyum sitrat topaklas-
may1 6nleyici ajan olarak kullanilmaktadir.!

*Rx Media Pharma interaktif ila¢ bilgi kaynagi, 2014.

Al gidalara 6zellikle ilave edildigi durumlar di-
sinda, kontaminasyon olarak da bulunmaktadir.
Cay gibi bitkilerin yapraklarinda birikmesi, konta-
mine bitkilerle hazirlanan iceceklerde Al diizeyle-
rinin fazla bulunmasina yol agmaktadir. Dolayi-
siyla, gidalarin Al ile kontaminasyonunda Al ma-
ruziyetinin daha da artacagi unutulmamalidir.
Ornegin; soya bazli bebek mamalarinda anne sii-
tiine gore cok daha yiiksek miktarda Al tespit
edilmis ve bu durum soya fasulyesinde Al akiimii-
lasyonunun yiiksek olmasiyla iligkilendirilmistir.!
Ayrica gidalarin paketlenmesi sirasinda Al folyo
kullanilmasi, Al folyo ile saklanma siiresi, patates,
domates gibi gidalarin yiiksek 1s1da Al folyoda pisi-
rilmesi de gidalarin Al igerigini arttirmaktadir. Pi-
yasada Al teneke kutularda muhafaza edilen
yiyecekler ve elma, portakal suyu gibi iceceklerde
de Al konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir.! Tirkiye’'de satilan bebek ma-
malarinda yapilan bir ¢aligmada, Al diizeylerinin
1,2-10,9 ng/g arasinda oldugu ve Al-karton kutuda
muhafaza edilen bebek mamasinin en yiiksek Al
icerigine sahip oldugu saptanmistir.®

Kronik bobrek hastaliginda anemi tedavisinde
kullanilan ve Al iceren kaplarda saklanan eritro-
poetin formiilasyonlarinda raf émrii boyunca ¢6-
zeltiye Al gecisi degerlendirildiginde, temas siiresi
arttik¢a formiilasyona gecen Al diizeylerinin art-
t1g1 saptanmistir. Al toksisitesine karsi eritropoetin
formiilasyonlarinin Al kontaminasyon riski arasti-
rildiginda, siv1 formiilasyonlarda Al diizeylerinin
liyofilize tozlara oranla daha yiiksek oldugu do-
layisiyla liyofilize eritropoetinin kronik bobrek
hastalig1 olan olgular i¢in en uygun formiilasyon
oldugu bildirilmistir.® Enteral beslenme formiilleri
ve parenteral ¢ozeltilerde yapilan benzer bir ¢alig-
mada, Al diizeylerinin 58,4-961,2 ng/mL arasinda
degistigi saptanmistir. Bu iiriinleri 6zellikle de Al
intoksikasyonu agisindan risk tasiyan bobrek fonk-
siyon bozuklugu olan, bebek hastalarin kullandig:
g6z oniine alinarak Al kontaminasyonu agisindan
rutin kontroliiniin 6nemi vurgulanmigtir.”

I TOKSIKOKINETIK

Insanlar Al'a en yaygin olarak gastrointestinal yol
ile maruz kalirlar. Diyetteki Al'un %1’inden az bir
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kismi absorbe olur. Barsaklardan emilim daha ¢ok
pH’ye ve 6zellikle karboksilik asit gibi kompleks
yapacagi ligandlara baglidir. Ornegin sitrat varli-
ginda barsaktan emilim artar. Al tuzlar vaskiiler
sisteme gecip kana karistiginda %80-90"1 demir-
transport proteini olan transferrine baglanir.?8
Transferrin yolagi Al'un kan-beyin bariyerinden
gecisinde de rol oynar. Al sinir sistemine trans-
ferrinin reseptor aracilikli endositozunu kullana-
rak kan beyin bariyerini gecer.®® Bu da Al
zehirlenmelerinde bireysel duyarhiliktaki farkli-
lig1 agiklayabilir.’ Viicutta olusan Al-transferrin
kompleksinin yaklagik %0,005’i beyine geger.?

Al bilesikleri gastrointestinal sistemde diger
elementlerin de absorbsiyonunu degistirebilir. Or-
negin; floriir absorbsiyonunu inhibe edebilir ve kal-
siyum (Ca), demir (Fe) bilesikleri ve salisilik asit
absorbsiyonunu azaltabilir.? Antiasit olarak kullani-
lan Al bilesikleri, adsorban 6zellikleri nedeniyle
oral yoldan kullanilan ilaglarla etkilegerek onlarin
absorbsiyonlarini bozabilirler. Uzun siireli kullanil-
diklarinda besinlerdeki fosfatlar1 baglayarak hipo-
fosfatemiye neden olabilirler.” Barsaklarda fosfatlar
ile ¢6ztinmeyen kompleksler olusturan Al tuzlar
1980’1 y1llarda bobrek hastalarinda hiperfosfatemi-
nin tedavisinde kullanilmis ancak osteomalazi, mik-
rositer anemi ve demans gibi gesitli hastaliklarla
iligkilendirilmesinin ardindan kullanimi azalmig-
tir.!° Yapilan ¢alismalar yitksek dozda oral Al ma-
ruziyetinin insanlarda ve hayvanlarda fosfor
absorbsiyonunu deprese ettigini gostermistir."!

Al kemik ve bobrekte Ca ile baglanarak Al os-
teodistrofisine yol acabilir. Al iceren antiasitlerin
siklikla konstipasyona yol agmasi, Al'un asetilkoli-
nin indiikledigi kontraksiyonu inhibe ederek gas-
trointestinal organ motilitesini degistirmesine bagh
olabilir.?

Al; akciger, karaciger ve kemik dokularinda da
yiiksek konsantrasyonda bulunur. Kandan bébrek-
ler aracigiyla uzaklasir ve idrarla itrah edilir. Renal
fonksiyon bozuklugu olan bireylerde doku Al kon-
santrasyonu artabilir ve ensefalopati ve osteoma-
lazi gorilebilir.?

*Rx Media Pharma interaktif ila¢ bilgi kaynagi, 2014.

Al terleme yoluyla da itrah edilir. Yirmi sag-
likl goniilliidde hafif egzersiz sonrasi ter Al miktar:
olcildiigiinde, Al konsantrasyonunun 329-5329
pg/L arasinda degistigi ve terlemenin insanlarda sis-
temik Al itrahinin en 6nemli yollarindan biri ol-
dugu gosterilmistir. Bu ¢caligmada, terleme yoluyla
viicuttan Al itrahinin erkeklerde kadinlara gore
daha etkili oldugu ve diizenli egzersizin viicuttan
Al atiliminm artirmak i¢in 6nemli oldugu vurgulan-

magtir.'?

I ALUMINYUM TOKSISITESINDE
HEDEF ORGANLAR

Akut Al toksisitesi ¢ok nadirdir. Al toksisitesi ¢o-
gunlukla kronik renal hasar1 olan hastalarda veya
is yerinde Al'a maruz kalanlarda goriilmektedir.
Akciger, kemik ve santral sinir sistemi ana hedef
organlardir. Al tozlarina mesleki maruziyet muh-
temelen Al tozlarinin agir1 birikimine bagh akci-
gerde fibrozise neden olabilir.? Osteomalazi Al
iceren antiasitlerin asir1 tiiketimi ile Al'un fosfat
absorbsiyonunu engellemesine bagli olusmaktadir.
Osteomalazi diyaliz sivisinda Al maruz kalan tre-
mik hastalarda da goriilebilir.?

Al'un kronik maruziyeti sonucu sigan bey-
ninde biitiin bolgelere yayildig:, ancak en fazla ha-
fiza ve 6grenme bolgelerinin etkilendigi hipokam-
pusta biriktigi gozlenmistir. Intraperitonal uygula-
mada dagilimin oral uygulamaya gore daha yiiksek
olmasi, dagilimin uygulama yoluna baglh oldugunu
akla getirmistir. Diger organlar ile kargilastirildi-
ginda Al'un beyine gecisi daha yavastir ancak be-
yine gectiginde beyinde biitiin bolgelere dagilmak-
tadir.”®

Giinlitk yagamimizda stirekli maruz kaldig:-
miz Al'un immiin sistem {izerine etkisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, genel goriis immiin fonk-
siyonu etkiledigi yoniindedir.'* Yapilan ¢aligma-
lar, Al'un genel olarak ¢inko (Zn) diizeylerinde
azalmaya yol actigini gostermektedir. Fe ve bakir
(Cu) diizeylerine etkisi ise tartigmalidir. Ayrica in
vitro ¢aligmalarda, Al maruziyetinin interlokin
(IL)-2 ve tiimo6r nekroz faktér (TNF)-a olusu-
munu azalttig1 ve immiin fonksiyonu etkiledigi
gosterilmigtir.’®
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I ALUMINYUM NOROTOKSISITES]

Alzheimer hastalig1, Parkinson hastaligi, Hunting-
ton hastaligi, Amyotrofik lateral skleroz, spinal
muskiiler atrofi gibi diinyada milyonlarca insani et-
kileyen ve heniiz kesin bir ¢6ziim bulunamayan
norodejeneratif hastaliklarda néronlarin oksidatif
strese oldukca duyarli oldugu ve bunun metal
toksisitesiyle indiiklenebilecegi diisiiniilmekte-
dir.'® Kronik yiiksek doz Al ile indiiklenen néro-
dejenerasyon modelinde, metal iyonlar1 ve
oksidatif stresin ndrodejeneratif mekanizmaya et-
kisi aragtirildiginda, hipokampuste siiperoksit dis-
mutaz (SOD) aktivitesi azalirken, malondialdehit
(MDA) diizeylerinin arttig1 ve Al, Fe, mangan
(Mn), Cu ve Zn metal igeriginin artt1g1; metal iyon
dengesizliginin hipokampal hasar1 anlaml diizeyde
arttirdigy goralmistiir.'®

1988 yilinda Camelford, ingiltere’de kalaba-
Lik bir niifus 20 ton Al stilfatin kaza sonucu su
kaynaklarina karigmas ile Al'a maruz kalmigtir. Bu
durumun nérolojik sonuglar1 ve maruz kalan po-
pulasyonun bir kisminda sinir sistemi {izerinde
6nemli bir zararh etkisi olduguna dair kanitlar var-
dir." Bu kazada Al siilfata maruz kalan ve tanimla-
namayan norolojik bir durum nedeniyle 6len bir
kiside yapilan histopatolojik incelemede leptome-
ningeal ve serebral kortikal kan damarlarinda
erken baslangicli amiloid anjiyopati saptanmais ve
frontal kortekste yiiksek oranda Al biriktigi goz-
lenmistir.!®

Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar Al'un
norotoksik oldugunu, kan-beyin bariyerinin gegir-
genligini arttirdigini ve beyinde pek ¢ok 6nemli
enzimi inhibe ettigini gostermistir. Al'a maruz bi-
rakilan sican ve hamster beyinlerine benzer olarak
Al ensefalopatisinden 6len insanlarin beyinlerinde
de dihidropteridin rediiktaz (DHPR) enzim aktivi-
tesinin yaklagik %40 azaldig: bulunmugstur. DHPR;
tirozin, dopa, noradrenalin ve 5-hidroksitriptofa-
nin beyindeki sentezinde hidroksilasyon reaksi-
yonlarinda kofaktor olan tetrahidrobiyopterinin
rejenerasyonunda énemli bir enzimdir. Uremik
hastalarda da norotransmitter metabolizmasinda
bozukluklar tanimlanmigtir.’ Klinik olarak tani
almamis 38 hemodiyaliz hastasinda serum Al dii-

zeylerinin saglikli kontrole gére oldukca yiiksek
oldugu ve serum Al diizeylerinin DHPR aktivitesi
ile ters iligkili oldugu gosterilmigtir.?® Al maruziyeti
olan iscilerde serum ve idrar Al diizeyleri belirle-
nerek pteridin yolag ile iligkili neopterin, biyop-
terin diizeyleri ve DHPR enzim aktivitesinde Al
maruziyetinin etkisi degerlendirilmistir. Iscilerde
serum Al diizeylerindeki artiga paralel olarak neop-
terin ve biyopterin diizeylerinin de kontrol gru-
buna gore anlamli bir artig gosterdigi gozlenmistir.
DHPR aktivitesinde ise Al maruziyetine bagl ola-
rak bir degisim bildirilmemigtir. Bunun yaninda
serum Al konsantrasyonu ile DHPR aktivitesi ara-
sinda bir korelasyon da bulunamamigtir.?! Al, kad-
minyum (Cd), civa (Hg), kursun (Pb), magnezyum
(Mg) metallerinin DHPR aktivitesi tizerindeki et-
kisinin degerlendirildigi in vitro bir ¢aligmada ise
DHPR aktivitesinin Al konsantrasyonu ile negatif
korelasyon gosterdigi belirlenmistir.?2

Al toksisitesi sonucu tavsan ve kedi gibi du-
yarli hayvanlarda ise status epileptikus ile iligki-
lendirilen ve 6liimle sonuglanan ilerleyen nérolojik
hasar goriilmektedir.? Al'un sigan beyinlerinde ve
insan eritrositlerinde kolin transportunu inhibe et-
tigi, sican sinapslarinda kolin, glutamat, norepinef-
rin ve seratoninin geri alimini inhibe ettigi ve yine
tavsan beyninde noral kolin asetiltransferaz aktivi-
tesini azalttigy gosterilmistir.”® Al'un, reseptor
fonksiyonunu etkileyen néron membranlarinin
akiskanligini etkileyebilecegi 6ne siiriilmektedir.
Al ayni1 zamanda kalmodiline baglandig: ve Ca
kalmodulin bagimh fosfodiesteraz aktivitesini en-
gelleyerek konfiglirasyon degisikliklerini indiik-
lendigi diisiiniilmektedir. Pek ¢ok ¢alisma Al'un
bircok bilesige kars1 kan beyin bariyeri gecirgenli-
gini arttirarak norotoksinlerin santral sinir siste-
mine ge¢mesine izin verdigini gostermistir.”® Al
norotoksisitesi amiloid beta proteinlerin birikmesi
ve olusumunu ve hiperfosforillenmis tau protein-
lerin agregasyonu arttirmasi gibi pek ¢ok meka-
nizma ile indiiklenebilir.?

DiYALIZ ENSEFALOPATISI/DEMANSI

Al intoksikasyonu ile gelisen diyaliz ensefalopatisi
Al kontamine diyaliz sivilar ve siklikla serum fos-
for diizeylerinin kontrolii i¢in kullanilan Al hid-
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roksi jellerinin kullaniminin daha yaygin oldugu
yillarda tanimlanmigtir.> Diyaliz ensefalopatisi ilk
olarak 1972 yilinda Alfrey ve ark.nin yetigkin-
lerde tanimladig: ve uzun siireli hemodiyalizin
olusturdugu subakut, ilerleyici ve 6liimcil bir
komplikasyondur.?!!?3% Bgbrekler viicuda alinan
Al itrahinda en 6nemli organlardir ve absorbe edi-
len Al bobreklerden hizla elimine edilir. Bobrek
hastalarinda Al idrarla atilamaz ve beyin dahil
bir¢cok dokuda birikir.?® Absorbsiyonun artmasi
ve eliminasyonun azalmasina bagl olarak diyaliz
olmayan {iremik hastalarda doku Al diizeylerinde
yaklagik %85 oraninda artig gorillmiistiir.”® Uzun
donem fosfat baglayici Al hidroksi jel ile tedavi edi-
len kronik bobrek yetmezligi hastasinin 6liimiin-
den dokuz ay once Al ile indiiklenen ensefolapati
gelistirdigi ve postmortem noropatolojik incele-
mede, beynin bazi bolgelerinde mikroglia ve astro-
sitlerde proliferasyonlarin artti$1 rapor edilmigtir.?
Peritonal diyalizden ¢ok hemodiyaliz hastalarinda
gozlenmistir. Baz1 caligmalarda diyaliz demans:
olan hemodiyaliz hastalarinda beyin Al konsant-
rasyonunun saglikli insana gore 11 kat ve demans
gozlenmeyen hemodiyaliz hastalarina gore tig-dort
kat arttigini gosterilmigtir.*

Demansin belirgin olarak gézlenmedigi diya-
liz hastalarinda kan Al konsantrasyonlar1 7 pM
kadar yiiksek bulunmustur.® Al'un indiikledigi
ensefalopati %1’lik Al siilfat ile tedavi edilen bob-
rek yetmezligi hastasinda bir vaka raporu ile bil-
dirilmigtir.”” Daha 6nce Al endistrisinde ¢aligan
emekli iscilerde kognitif bulgular, ekstrapramidal
bulgular ve spinoserebellar dejenerasyon ile karak-
terize bir ensefalopati tipi rapor edilmistir. Maru-
ziyetin istiinden 10 yil gectikten sonra bile Al
konsantrasyonlarinin bu bireylerde daha yiiksek
oldugu belirlenmistir.’

En sik gozlenen klinik bulgular konusma bo-
zukluklar1 (%90), hareket bozuklugu (%75-93), bi-
ligsel bozukluklar (%66) ve kisilik degisiklikleridir.”
Klinik olarak ilk belirti olan tutukluk ve kekemelik
olarak gozlenen konusma bozuklugunu, miyoklo-
nus ve demansa ilerleyen néropsikiyatrik semp-
tomlar takip eder.?!'? Konusma bozuklugu diyaliz
sonrast daha ¢ok yogunlasir. Hastalik ilerledikge
semptomlar daha belirgin hale gelir.”® Diyaliz te-

davisinin devam etmesi durumunda ilk semptom-
larin gozlenmesini takiben yedi-dokuz ay sonra
hastada myoklonus, ndropati ve letarji gelisir. Di-
yaliz tedavisinin baslangicindan {i¢-yedi yil sonra
ortaya ¢ikan bu bulgularin Al toksisitesine baglh
olabilecegi ileri strulmistir.!* Beyin, kas ve
kemik dokuda Al diizeylerinin arttig1 tespit edil-
migtir.? Ortaya ¢ikan ensefalopatilerin genellikle
200 pg/L iizerinde olan yiiksek Al konsantrasyon-
larindaki diyaliz sivilarinin kullanilmasi ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir. Ingiltere’de diyaliz mer-
kezlerinde yapilan epidemiyolojik bir caligmada, Al
konsantrasyonu 50 pg/L’den az olan suyun diyaliz
stvist hazirlanmasinda kullanildiginda diyaliz en-
sefalopatisinin neredeyse hi¢ goriilmedigi gosteril-
misgtir.!!

Altmis dort diyaliz hastast ile yapilan bir ¢alis-
mada, fizyolojik testler ve klinik gozlemler ile alt1
hastada demans oldugu gozlenmistir. Bu alt1 hasta-
nin ortalama Al konsantrasyonu 409 pg/L iken, de-
mans gozlenmeyen diger 58 hastanin 189 pg/L
oldugu ve bu hastalarin diyaliz siirelerinin her iki
grupta da benzer oldugu belirtilmistir. Demans
gozlenen hastalardaki gibi EEG bulgularinin (bila-
teral senkronizasyon, fokal yavas dalgalar, epileptik
potansiyel) da anormal oldugu gézlenmistir. Calis-
mada serum Al diizeyleri ile EEG bulgular arasinda
da anlaml iligki bulunmustur.?® Aymi yillarda ya-
pilan benzer bir ¢alismada diyaliz demans1 gozle-
nen hastalarda serum Al diizeylerinin, demans
gozlenmeyen kronik hemodiyaliz hastalarina gore
yaklasik ii¢ kat saglikli kontrole gore ise 10 kat art-
tif1 gozlenmistir.”

Diyaliz ensefalopatisi ile Alzheimer hastalig:
arasinda benzerlikler tanimlanmigtir. Bu benzerlik
klinikte “demans” kaynakli olsa da diyaliz ensafa-
lopatisi Alzheimer’dan c¢ok farklidir. Alzheimer
hastaliginda unutkanlik, konusma bozuklugu, y6n
bulma giicliigii, yargilama ve problem ¢ézme giig-
liikleri gozlenir. Alzheimer’da 6zellikle kortikal gri
cevherde olmak iizere atrofi ve ventrikiiler genis-
leme izlenir. 10-12 nm capindaki eslesmis helikal
yapidaki norofilamentlerden olusan norofibriller
yumaklarin varligi Alzheimer’in ayirt edici 6zel-
ligidir. Diyaliz ensefalopatisinde ise 10 nm boyu-
tundaki eslesmemis norofilamentlerden olusan
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norofibriller yumaklar mevcuttur. Alzheimer’dan
farkli olarak diyaliz ensefalopatisine osteomalazi
ve mikrositer anemi eglik eder. Alzheimer hastali-
ginda demans geri doniislii degilken, diyaliz ense-
falopatisinde demans selasyon tedavisi ile birlikte
diizelme gosterir.!!

ALZHEIMER HASTALIGI

Al 6zellikle Fe bagimh hiicrelerde toksik diizeyde
birikme egilimi gosterdigi i¢cin, Fe homeostazinin
dolayisiyla noronal iletinin bozularak Alzheimer
hastaligini tetikledigi diisiintilmektedir. Al maru-
ziyetinin Alzheimer hastaligina etkisi i¢in yapilan
nedensellik degerlendirmesinde, kronik Al maru-
ziyetinin Alzheimer’a neden oldugu ileri siriil-
mistiir.* Ancak Alzheimer hastalifinda kan-beyin
bariyerinin etkinliginin azalmasi da Al'un beyine
gecisini arttirabilir. Dolayisiyla Alzheimer hastala-
rinin beyninde Al diizeylerinin yiiksek olmasi, has-
taligin sebebi degil bir sonucu da olabilir.? Mesleki
Al maruziyetinin Alzheimer hastaligina etkisinin
degerlendirildigi bir vaka ¢aligmasinda, 66 yasin-
daki hastanin postmortem doku incelemesinde
beyin Al diizeyleri oldukga yiiksek bulunmus, bu
durumun Alzheimer hastaliginin baglangici ve iler-
lemesinde muhtemel etkisine dikkat cekilmistir.3!

Alzheimer hastalarinda hipokampusu besleyen
aort ve serebral arterler dahil sekiz arterde Al dii-
zeyleri analiz edildiginde, aorttan posterior sereb-
ral artere dogru Al konsantrasyonunda artis oldugu
saptanmistir. Insan beyin endotel hiicresi primer
kiilttirtiniin Al'a oldukga yiiksek afinite gosterdigi
bulunmus ve Al'un beynin farkli anatomik bolge-
lerine secici baglanma 6zelligi gostererek farkl et-
kiler olusturabilecegi ileri siiriilmiigtiir.*

Alzheimer, Lewy cisimcikli demans hastala-
rinda ve kontrol grubundan alinan post-mortem
hipokampus ve amigdala dokularinda Fe, Zn, Cu,
Mn, Al, krom ve Cd diizeyleri 6l¢iildiigiinde, Alz-
heimer hastalarinda hipokampus ve amigdalada sa-
dece Cu diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir
azalma gozlenmistir.?

PARKINSON HASTALIGI

AT'un 6zellikle de Aliceren antiasitlerin idiyopatik
Parkinson hastaliginda etkisi olabilecegi diistiniil-

mektedir.** Serum metallomik analizin Parkinson
hastalig: tanisindaki roliintin arastirildig: bir ¢a-
hismada, 42 saglikli kontrol ve Parkinson tedavisi
goren 45 hastanin serumlarinda 31 element ana-
liz edilmigtir. Sonuclar Parkinson hastalarinda
serum Al diizeyinin anlaml arttigini ve serum
elementleri homeostazinin bozuldugunu goster-
mistir.®> Yirmi bir parkinsonizim ve 25 artrit hastas:
olmak tizere toplam 299 kisiyle yapilan bir bagka
calismada ise, sagta Al diizeylerinin Parkinson ve
artrit hastalarinda da saglikli bireylere gore yiiksek
oldugu ve bu diizeylerin oksidatif stres parametresi
idrar 8-OHdG ile korelasyon gosterdigi tespit edil-
mistir.3°

Metal ve pestisit maruziyetinin Parkinson gibi
norodejeneratif hastaliklarda goriilen alfa-siniiklein
agregasyonuna etkisi arastirildiginda, Al dahil bazi
metallerin in vitro alfa-siniiklein fibrilasyonunu in-
diikledigi saptanmugtir.?’

AMYOTROFIK LATERAL SKLEROZ

Amyotrofik lateral skleroz (ALS), motor néron-
larda dejenerasyon ile karakterize progresif ve fatal
bir hastaliktir. Dejenerasyonun sebebi bilinme-
mekle birlikte genetik, viral, travmatik ve gevresel
mekanizmalar iizerinde durulmaktadir.® Metal
toksisitesinin ALS ve diger nérodejeneratif hasta-
liklarda risk faktorii oldugu diistintilse de 321 has-
tanin degerlendirildigi retrospektif bir ¢aligmada,
idrar Al diizeylerinin normal sinirlar i¢inde oldugu
bildirilmigtir.?* ALS tanisi olan beg hastanin ventral
servikal spinal kord 6rnekleri alinarak Al, Ca ve Fe
diizeyleri 6l¢tldiigiinde, Al diizeylerinin kontrole
gore fark gostermedigi, sadece Fe diizeylerin yiik-
sek oldugu saptanmigtir.** Benzer sekilde 100 ALS
ve 100 saglikli kontrolde yapilan sa¢ analizlerinde,
vanadyum, Al, Mg ve Mn diizeylerinde anlaml bir
fark gorilmemigtir.*! Serebrospinal sivida metal
diizeylerinin incelendigi bir ¢aligmada ise, ALS has-
talarinda Mn, Al, Pb, vanadyum ve uranyum dii-
zeylerinin kontrole gére anlamh yiiksek oldugu ve
ALS hastalarinda bu metallerin serebrospinal sivida
birikme egilimi gosterdigi ve plazmadan daha yiik-
sek oldugu bulunmustur. Sonuglar ALS patogene-
zinde norotoksik metallerin etkisini giiclendir-
migtir.3® Diger taraftan ALS tanisi olan beg hasta-

Turkiye Klinikleri ] Neur 2015;10(1)

11



Hande SIPAHI ve ark.

ALUMINYUM TOKSISITESI VE NORODEJENERATIF HASTALIKLARDAKI ROLU

nin ventral servikal spinal kord 6rnekleri alinarak
Al, Ca ve Fe diizeyleri dlciildigiinde, Al diizeyleri-
nin kontrole gore fark gostermedigi ve bu bulgula-
rin Al'un ALS’de risk faktorii oldugu hipotezini
desteklemedigi de saptanmugtir.*

0Tizm

Otizm, sosyal ve iletisim becerilerinin olusmasini
etkileyen, tekrarlayici davraniglarla karakterize
ciddi bir gelisimsel bozukluktur. Genetik ve gevre-
sel faktorler tizerinde durulsa da, otizmin patofiz-
yolojisinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Otizmde, Hg ve Pb gibi nérotoksinlerin de etkisi ola-
bilecegi ileri siiriilmiis ve metaller tizerinde bir¢ok
calisma yapilmistir. Ug ile dokuz yaglar1 arasindaki
25 otistik cocukta Al déhil toksik metal maruziyeti-
nin kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamh
yiiksek bulunmasi, maternal sigara aligkanligi veya
deniz {iriinleri tiiketimi gibi risk faktorlerini diisiin-
dirmistiir.*? Sifir ila 15 yaglar arasinda 1553 erkek
ve 414 kiz toplam 1967 otistik ¢ocukta yapilan kap-
samli ¢aligmada, ¢cocuklarin saglarinda 26 eser ele-
ment konsantrasyonu incelenmis ve %29,7'unda Zn,
%17,6’'sinda Mg ve %5,8’inde Ca eksikligi gortiliir-
ken, %17,2’sinde Al, %8,5’inde Cd ve %4,8’inde Pb
diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmigtir.*® Yapilan
bu calismalar toksik metallerin hastaligin patofizyo-
lojisindeki roliinti desteklemektedir.

Yaslar ti¢-dokuz arasinda degisen 44 otistik
cocuk hastanin sa¢ 6rneklerinde toksik metaller ve
eser element diizeyleri belirlenmis ve otizmin sid-
deti ile korelasyon gosterip gostermedigi degerlen-
dirilmigtir. Al basta olmak tizere diger toksik
metallerin (arsenik, Cd, Hg, antimon, nikel, Pb ve
vanadyum) otistik ¢ocuklarda otistik olmayan ¢o-
cuklara gore artig gosterdigi gozlenmistir. Al'un
otizm semptomlari ile iligkisi ise bulunamamigtir.*
Yine benzer sekilde yapilan retrospektif bir calis-
mada 58 otistik ¢ocugun sa¢ orneklerinde agir
metal ve esansiyel elementler degerlendirilmistir.
Cocuklarin 14 (%24,1)’tinde Al diizeylerinin yiik-
sek oldugu belirlenmistir.*

I TEDAVI

Genelde, bir selasyon ajani olan ve plazma prote-
inlerinden daha yiiksek bir afinite ile Al’a bagla-

nan desferoksamin (DFO) diyaliz ve iremik hasta-
lara Al intoksikasyonunun tedavisi i¢in kullani-
Lir.2% DFO yan etkileri (okiilotoksisite, ototoksisite,
santral sinir sistemi toksisitesi, l6kopeni, tromboo-
sitpeni, enfeksiyon riski, anafilaktik reaksiyonlar)
nedeniyle, etkisini azaltmadan dozunun en diigitk
seviyede kullanilmas: giivenilirligini artiracak-
tir.**47 Diyaliz hastalarinda serum diizeylerinin
60 pg/l Al kritik diizey olarak kabul edilmistir.
Hastalara Al i¢eren ilaglarla tedavinin kesilmesi,
icme suyu ve diyalizatta Al diizeylerinin belir-
lenmesi ve diyette limon, meyve suyu gibi Al
emilimini arttiran faktorlere dikkat edilmesi
Onerilir. Hastada Al toksisitesine ait belirtiler
varsa veya toksisiteye bagh olarak bazi organlarda
fonksiyon bozuklugu varsa tedaviye hemen bas-
lanmalidir.*”

DFO Al’a baglanarak idrar ile atilabilen alii-
minoksamin kompleksi meydana getirir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda hemodiyaliz (6zellikle
de yiiksek akis membran ile) aliminoksaminin
atilmasinda etkilidir. DFO dozu hastanin serum
Al konsantrasyonu, klinik goriiniimii ve yanitina
uygun olmalidir. Hemodiyalizden alti-sekiz saat
once bir saat boyunca uygulanan infiizyon dozu
15 mg/ kg/giin aliminoksaminin atilimini en st
seviyeye ¢ikarir.®® Baz1 diyaliz hastalarinda Al in-
toksikasyonuna bagli osteomalazi, miyopati ve
anemi goriilebilir. Tedavi edilmedigi takdirde has-
talik genellikle 6-12 ay i¢inde 6lime neden olur.*

Abdel-Hamid tarafindan hamile si¢anlar tize-
rinde yapilan bir caligmada, Al'un bobrekte pato-
lojik degisikliklere yol agtig1 ancak E vitamini ve
selenyum ile birlikte uygulandiginda bu zararh et-
kileri minimize ettigi goriilmiistiir. Al'un bu muh-
temel ters etkilerini hafifletmek icin, 6zellikle
hamilelik déneminde E vitamini ve selenyum ba-
kimindan zengin gidalarin veya takviyelerin tiike-
tilmesi 6nerilmigtir.*

0 SONUC

Diinyada milyonlarca insani etkileyen ve heniiz
kesin bir ¢oziim bulunamayan norodejeneratif has-
taliklarda Al maruziyetinin etkisi tartigmalidar.
Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar, Al'un n6-
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rotoksik oldugunu, kan-beyin bariyerinin gecir-
genligini arttirdigini ve beyinde pek ¢ok dnemli
enzimi inhibe ettigini gostermistir.? Demansin be-
lirgin olarak gozlenmedigi diyaliz hastalarinda da
kan Al konsantrasyonlar1 olduk¢a yiiksek bulun-
mugtur.” Ayrica Al basta olmak iizere baz1 toksik
metal diizeylerinde otistik ¢ocuklarda saglikli ¢o-
cuklara gore artig gozlenmigtir.*? Tim bu bilgiler
1s1g1nda, hassas bireyler ve Al intoksikasyonu agi-
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