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SELAT YAPAN LIGANTLAR

PINAR BULUZ'
NURI BASPINAR?
PINAR COSKUN?

Giris
Kordinasyon bilesikleri, merkezi bir metal iyonunun ametal
atomlarla veya ligant adi1 verilen atom gruplariyla ¢evrelendigi ve
merkezi iyona kimyasal baglarla baglandig1 kimyasal yapilara sahip
bir madde smifidir. Biyokimyada bir ligant, alict bir protein
molekiiliine geri doniigiimsiiz olarak baglanan herhangi bir molekiil
veya atom olarak tanimlanir, aksi halde reseptdr olarak bilinir (Eva
ve ark., 2016:104). Ligant, yalniz elektron ciftleri tasiyan bir ya da

daha fazla verici iyon/molekiil igerir. Her metalin bir ligantla farkl
bir reaktivitesi vardir, bu nedenle her metal i¢in 6zel bir ligant
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gereklidir. Selat yapan ligantlar metallerle birleserek onlar1 viicuttan
uzaklastirir (Jarup,2003:167).

Selat:

Iki veya cok disli bir ligant, tek bir metal iyonunu baglamak
icin iki veya daha fazla verici atom kullandiginda selat adini alir.
Selat kompleksleri ad1 verilen bu tiir kompleksler, tek disli ligantlar
iceren benzer komplekslerden daha kararlhidir. Selat, yengeglerin
yiyeceklerini yakalama sekline atifta bulunan, “yengec” pencgeleri
anlama gelen Yunanca “Chelos” kelimesinden gelmektedir (Eva ve
ark., 2016:104). Selat etkisi arttikca, metal liganda daha kuvvetli
tutunur ve kompleksin kararliligir artar. Elektron alan metalin,
elektron veren ligantla arasindaki elektron ¢iftinin olusturdugu bag
koordine kovalent bag olup, polar kovalent 6zellik gosterir. Buradan
da anlasilacagi gibi kompleks olusum reaksiyonlari bir Lewis asit-
baz reaksiyonudur (Piringgi, 2008:3). Selatlar, suda az ¢oziliniirken
disiik polariteli organik c¢oziiciilerde iyi ¢Oziinlir olan metal
katyonlartyla kararli kompleksler olusturur. Selat olusturan
bilesiklerin bu 0zelligi, onlar1 sivi ve siiperkritik akiskan
ekstraksiyonu i¢in uygun hale getirir. Selat olusturan ekstraktantlar
cogunlukla diislik toksisiteye sahiptir, bu da onlar1 giivenli bir
sekilde c¢alismaya uygun kilar. Ayrica, bazi karigimlarinda,
metallerin dagilim oranlarinin tek digli analoglara kiyasla kat kat
arttig1 bir kooperatif etki vardir (Yudaev ve Chistyakov 2022:60).

Bir ligantin metal ile selat olusturabilmesi i¢in, ilk olarak -
SH, -SS, -NH2, =NH, -OH gibi uygun islevsel gruplara sahip olmasi
ve daha sonra bu iglevsel gruplardaki N, O, S ve P gibi atomlarla
metal arasinda kapali bir hetero-halka olusturmasi gerekir (Ozbolat
ve Tuli, 2017:320, Flora ve Pachauri, 2010:2745).

Cesitli organik molekiiller, hem viicutta baglangicta mevcut
olanlar (endojen ligantlar) hem de viicuda disaridan girenler
(ekzojen ligantlar) biyoligant olarak islev gorebilir: Endojen
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ligantlarin ¢ogu birbirleriyle etkilesime girerek ¢ok karmasgik
yapilara sahip makromolekiiller (biyopolimerler) olustururlar.
Bununla birlikte, canli sistemlerin en karakteristik 6zelliklerinden
biri, makromolekiillerle, yani biyopolimerlerle koordinasyon
baglarinin olugmasidir. Viicutta {ic en Onemli biyopolimer tiirii
vardir: polisakkaritler, proteinler ve niikleik asitler. En Onemli
niikleotit adenozin trifosforik asittir (ATP). Koordinasyon kimyasi
prensipleri agisindan ATP, metal iyonlariyla koordine olan bir¢cok
farkli donor atom i¢erdiginden aktif bir liganttir (Kostova, 2023:56).

Biyolojik olarak metal selasyon tedavisi genellikle metal
toksisitesini tedavi etmek i¢in kullanilir. Metal toksisitesi esansiyel
metallerin asir1 yiiklenmesi veya cesitli kaynaklardan agir metallere
maruz kalma nedeniyle ortaya c¢ikar ve organ sistemlerinin
islevlerini  bozar. Metaller uygun selatlayict maddelerle
selatlandiktan sonra metabolizmadaki hasarlar1 6nlenebilir ve etkin
bir sekilde viicuttan uzaklastirilabilir (Flora ve Pachauri,
2010:2745). Agir metaller, yogunlugu 3 g/mL'nin {izerinde
yogunluga sahip zararli biyolojik etkilere neden olan eser
elementlerdir. Ote yandan hiicrelerde az miktarda bulunan
mineraller, normal biyolojik islev i¢in Onemlidir. Mineraller,
organizmalarda homeostatik bir rol oynar; sinir fonksiyonunu, kas
kasilmasini ve metabolizmay1 kontrol eder, elektrolit ve hormon
tiretimini diizenler. Agir metaller arasinda eser miktarda kobalt,
bakir, demir, manganez, molibden, vanadyum, stronsiyum,
selenyum ve c¢inko hiicreler igin gereklidir (Banfalvi, 2011:3).
Metabolizmada metaller biriktiginde kolaylikla toksik hale gelebilir
ve biyomolekiillere karsi zararli etkiler yaratabilir. Bu durumda,
ROS ve nitrojen tilirlerinin olusumunu indiikleyerek plazma
zarindaki lipitler gibi biyolojik molekiillerin peroksidasyonuna
neden olur (Gulcin ve Alwasel 2022:132).

Ca?", Mg?", Hg**, Pb*" ve Cd*" gibi metal katyonlar1 ve Mn,
Cu, Fe ve Co gibi gecis metalleri, ekzojen ve endojen selatlayict
-—6--



maddelerle selatlanabilir (Flora ve Pachauri, 2010:2745). Pozitif
yiiklii metal iyonlari, DNA'daki baz eslesmesinin temeli olan normal
hidrojen bagi etkilesimlerini etkileyebilir. Bu, kemoterapi ilaglarinin
gelistirilmesi i¢in kullanilabilir (Eva ve ark., 2016:104).

Selatin su ve lipidlerdeki ¢oziiniirliigi de onemlidir. Suda
¢cozlnlirliigli kan icinde tasinmayr ve bobrekler yoluyla atilimi
kolaylastirir. Ote yandan bir lipofilik selator, hiicre ici elementleri
selatlamak icin hiicre zarlarin1 daha kolay gegebilir ve genellikle
safra yoluyla daha yiiksek bir atilima sahiptir (Sears, 2013:13).

Tedavide Selatlar

Biyolojik sistemlerde metal iyonlarinin 6zelliklerini
degistirmek ve kontrol etmek i¢in bir dizi selatlayici ligant ajandan
yararlanilir.

Selatlar, diger uygulamalarin yani sira:
a) Toksik metallerle kompleks olusturmada,

b) Esansiyel metallerin izlerini serbest birakmak veya
bunlarin hiicresel bilesenlerini yoksun birakmada,

c) Hiicresel makromolekiillerle terapotik etkilesimler
iretmek i¢in tipta da kullanilmaktadir (Carver
2019:575).

Agir metal zehirlenmesini tedavi etmenin en yaygin yontemi,
metal iyonunu uzaklastirmak icin bir gelatlama maddesi
uygulamaktir. As, Hg, Pb, Au gibi metal iyonlari, enzimlerin ve
proteinlerin tiyol gruplari ile fonksiyonlarin1 bloke ederek selatlar
olustururlar. Selatlama ajaninin uygulandig kiitlelerin etkisi, enzimi
metal iyonundan serbest birakarak normal g¢alismasina izin verir.
Idrarla atilm icin bobrekteki metal selati konsantre eder. Unithiol
veya penisillamin tipindeki ¢oziindiiriicii selatlayici maddeler en
etkili olanlardir (Aaseth, Skaug ve Cao, 2015:260).
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Genel selasyon Hususlar

Selasyon tedavisi oldukca karmagiktir. Ilgili metal igin
selasyonun uygun olup olmadigr belirlenmelidir. Bir metal "teknik
olarak" selasyon yetenegine sahip olabilir, fakat bu yeterli degildir.
Toksin teknik olarak "diyaliz edilebilir" olabilir, ancak dagilim
hacmi veya diger faktorler, bu 6l¢iimiin tek basina genel hemodiyaliz
etkinligi i¢in yeterli bir Ol¢im olmasini engelleyebilir, bunu
yapmanin mekanizmasini veya etkilerini dikkate almadan her ne
pahasina olursa olsun “metali atmak” diisiincesi dogru degildir.
Selasyonda biyokimyasal ve biyofiziksel hususlar 6nemlidir. Metal;
inorganik, elemental veya organik formda midir? Cesitli selatorlerin
bu farkli formlara baglanma kapasiteleri nelerdir? Biyolojik
sistemlerde hangi endojen selatorler (ligantlar) bulunur? Fizyolojik
ortamdaki (6rnegin plazma veya safra) ligant etkileri nelerdir? Bu
sorulara verilen cevaplar farklilik gosterebilir. Ek farmakokinetik ve
farmakodinamik faktorler, metalin toksisitesini (devam eden emilim,
dagilim, metabolizma ve atilim) etkiler; bunlar hem ligantin hem de
selatin (ligant-metal kompleksi) maruziyetlerine, bolge etkilerine,
eliminasyonuna ve toksisitelerine karsi1 dengelenmelidir (Sekil 1)
(Silas, 2013:355-369).

Selatin emilimi, metabolizmasi ve atilimi

B.°'|'.~3rl'l|er

Maryz Kalmq

m'

Emilim |

Meta)
%
Ligand
%
Selat

Silas, 2013:355
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Selatin su ve lipidlerdeki c¢oziiniirligli de Onemlidir.
Hidrofilik (suda ¢6zilinen) selatlar, kan i¢inde taginmay1 ve bobrekler
yoluyla atilimi kolaylastirir. Ote yandan bir lipofilik (yagda
¢Oziinen) selatdr, hiicre i¢i elementleri selatlamak i¢in hiicre zarlarim
daha kolay gecebilir ve genellikle safra yoluyla daha yiiksek bir
atilima sahiptir (Sears, 2013:13).

Hidrofilik selatlayicilar, salgilanmay1 arttirirken, esas olarak
hiicre dist lokalizasyonlari, hiicre dis1 metal havuzlarina olan
aktiviteyi sinirlar. Lipofilik selatorler, hiicre i¢i depolara erigebilir ve
bunlari azaltabilir, ancak toksik metalleri hassas bdlgelere yeniden
dagitabilir. Bu, temel bir etkinlik-glivenlik paradoksu yaratabilir:
Lipofilik selator ne kadar fazla olursa, “temizleme etkinligi” o kadar
1yi olur; bununla birlikte, selator ne kadar lipofilik olursa, toksisitesi
o kadar biiytlik olur. Boylece, atilimi gergeklestirmek i¢in bir metali
bir hedef bolmeden "harekete gegirmeye" yonelik agresif bir girigim,
selasyon metalin diger organlara tasinmasimi kolaylastirabilir.
Ornegin, arsenik veya civa zehirlenmesi icin uygulanan Ingiliz anti-
Lewisite (BAL) deneysel modellerde beyin konsantrasyonlarini
kotiilestirmistir.  Ayrica, bobreklerin filtrelenebilir ancak geri
emilebilir olan ametal veya hidrofilik selata siirekli maruz kalmasi,
iriner atillmin Olcililebilmesine ragmen nefrotoksisiteye neden
olabilir. Benzer sekilde, fekal eliminasyonun amaglandigi
durumlarda, enterohepatik sirkiilasyon, bir metal, ligant veya
selatlara devam eden gastrointestinal maruziyete neden olabilir.
Ayrica, selasyon “yan yakalama” ya neden olabilir. Bir selasyon
yontemi milkemmel segici degilse, yan yakalama meydana gelir. Bir
selasyon yontemi eger selasyonla ilgili diger morbidite veya
mortalite olmaksizin, yalnizca istenen metalin selasyonu ve atilimi
ile sonuglanirsa tamamen secicidir. Cok az selasyon ydntemi bu
kiriteri  karsilamaktadir. Toksikologlar siklikla, daha fazla
konsantrasyonlarin daha fazla toksisite ve daha diisiik
konsantrasyonlarin daha az toksisite verdigi, monotononik
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(hormetik, “U-sekilli”’) doz tepki egrisinin sag (toksisite) tarafiyla
ilgilenir (Sekil 2). Bununla birlikte, selasyon icin hedeflenen
esansiyel bir metal veya herhangi bir metal veya diger gerekli besin
“yan yakalamaya” tabiyse ve belirli bir esik konsantrasyonunun
altina getirilirse, bir eksiklik durumuna girmekten (egrinin sol tarafi)
zarar gelebilir (Silas, 2013:355-369).

Monotonik olmayan bir doz-yanit egrisi

Doz - Cevap
Eksiklik Denge Fazlahk

Yan Etki

Doz

Silas, 2013:355-369
Iyi Bir Selatlama Ajaninin Ozellikleri
Iyi selatlama ajanlari;

Metal atomlari/iyonlart ile kimyasal olarak pasif ve toksik
olmayan kompleksler olusturmali,

Hayati organlarla ¢ok fazla etkilesime girmeden viicuttan
kolayca atilmali,

Hiicre i¢i toksik metalleri uzaklastirmak ic¢in hiicre zarina
girebilmeli,

Oral yoldan uygulanabilmeli,

Ligantin toksik metal iyonuna affinitesi, metalin biyolojik
molekiillere olan afinitesinden daha yiiksek olmali,
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Viicut stvilarinin pH' inda gelatlama 6zelliklerini korumali ve
viicuttaki dagilimlar1 toksik metallerinkiyle ayni olmali,

Sudaki ¢oziintirliigli yiiksek olmali, metabolizmasi diisiik
olmalidir (Flora ve Pachauri, 2010:2745, 15).
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YAYGIN SELATLAMA AJANLARI

PINAR BULUZ'
NURI BASPINAR?
PINAR COSKUN?

Giris
Dierkaprol, = Dimercaptosuccinic  acid, = Dimercapto-
Propanesulphonate,  Sodium-Calcium EDTA, Deferasiroks,

Deferipron ve D-Penicillamine tedavide yaygin olarak kullanilan
selatlardir.

Dimerkaprol (BAL):

Ingiliz anti-Lewisite (BAL) olarak da bilinen bu bilesik, iki
—SH (siilthidril) ve bir —OH (hidroksil) grubu icerir ve genellikle
arsenik, civa, kursun i¢in kullanmilir. Bu bilesigin kullanildig1
selatlama, bir tiyol grubu ile metal iyonunun baglanmasi yoluyla
meydana gelir. Daha sonra bobrek yoluyla atilan stabil bir metal-
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ligant kompleksi olusturur (Flora ve Pachauri, 2010:2745).
Merkaptanlara 6zgii keskin nahos bir kokuya sahip yagl berrak
renksiz bir sividir ve yar1 6mrii kisadir. Lipofilik yapisi nedeniyle
hem hiicre dis1 hem de hiicre dis1 bolgelere ulasabilir. Yagl yapisi
nedeniyle uygulanmasi son derece agrili ve alerjik olan derin
intramiiskiiler enjeksiyonla yapilmalidir (Flora, Mittal ve Mehta,
2008: 501).

BAL’1n diisiik glivenlik marji, arsenik ve diger agir metalleri
beyne yeniden dagitma egilimi ve agrili im. enjeksiyonlari,
analoglari DMSA  (Dimercaptosuccinic acid) ve DMPS
(Dimercapto-Propanesulphonat) ¢ogu zehirlenme vakalarinin
tedavisinde BAL’1n yerini almistir (Flora ve Pachauri, 2010:2745,
Aaseth, Skaug ve Cao, 2015:260).

Dimercaptosuccinic acid (DMSA):

Stiksimer olarak da bilinen bu bilesik BAL’in bir analogudur.
DMSA, metal-ligant reaksiyonuna katilan ditiol gruplan ile iki
karboksilik grup igerir. DMSA' nin metal selatlama 6zelligi, ayni
zamanda bir oksijen radikaline baglanarak lipid peroksidasyonunu
inhibe edebilen ditiol gruplarinin varligindan kaynaklanmaktadir, bu
da agir metal kaynakli oksidatif stresle miicadelede ek bir avantaj
saglar. Ancak hidrofilik 6zellikleri hiicre zarindan ge¢mesine izin
vermez. Bu bilesik kursun, organik civa ve arsenik toksisitesini
tedavi etmek icin kullanilir (Flora ve Pachauri, 2010:2745, Aaseth,
Crisponi ve Andersen, 2016:374, Miller, 1998:199).

Bu dimerkaprol analogu, selatorlerin en az toksik olanlari
arasindadir. Parenteral veya oral olarak 5-7 giin boyunca giinde 30
mg/kg dozlarda ve ardindan 1-3 hafta boyunca giinde 20 mg/kg
olarak verilebilir. DMSA, plazma proteinlerine %95 oraninda
baglanir. Siilthidril (-SH) gruplarindan biri albiimin iizerinde bir
sistein kalintisina doniisiir, diger -SH' yi metalleri selatlamak i¢in

kullanir. DMSA hizla idrarla atilir. Oral olarak uygulanan bir dozun
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yaklasik %10-25' i idrarla, biiyiik kismu 24 saat icinde ve ¢ogu
(>%90) DMSA-sistein distilfid konjugatlar1 olarak atilir (Miller,
1998:199).

Dimercapto-Propanesulphonate (DMPS):

Bu bilesik, genellikle BAL' 1n suda ¢6ziiniir bir analogudur.
Arsenik ve inorganik civa toksisitesinin tedavisinde kullanilir.
DMPS, bir siilfonik grup ve iki tiyol grubu igerir. Suda ¢oziintirliik
dogas1 geregi, Kan-Beyin Bariyerini ge¢mekte giicliik c¢eker, bu
nedenle farelerin beyin dokusundan civa ve kursunu yeniden
dagitamaz. Bununla birlikte, DMPS bilesigi biriken civay1
bobreklerden uzaklastirir (Cao ve ark., 2015:188).

Sodium-Calcium EDTA (CaNa2-EDTA):

Cok onemli selatlama ajanlarindan biri
Etilendiamintetraasetattir (EDTA4-). Alti dondr grubu/atomu ve
oktahedral geometri ile bir kompleks olusturur. EDTA, istenmeyen
metal iyonlarin1 organizmalardan ayirmak ic¢in kullanilir. Tipta
ayirict ajanlar, biyolojik olarak énemli metalleri birakirken toksik
metal iyonlarini (6rnegin Hg2+ ve Pb2+) secici olarak uzaklastirmak
icin kullanilir. CaNa2-EDTA ile uzun siireli tedavi, magnezyum ve
eser metal tlikenmesine yol agar, en belirgin olan1 ¢inko atilimidir.
EDTA’ nin, metaller i¢cin bagil baglanma afinitelerinin hiyerarsisi su
sekildedir:

Cr2+>Fe3+>Cu2+>Pb2+>Zn2+>Cd2+>C02+>F ez+>Mn2+>Caz+>Mg2+.
Bu, selasyon sirasinda ¢inko, bakir ve demir gibi temel metalleri
eksiklik riskine sokar (Silas, 2013:355-369).

Bu bilesik esas olarak kursun zehirlenmesini tedavi etmek
icin kullanilir. Bilesigin kalsiyum atomu, bobrek yoluyla elimine
edilen suda ¢6ziiniir bir kompleks olusturmak i¢in metal iyonlari ile
degistirilebilir (Flora ve Pachauri, 2010:2745).
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CaNa2-EDTA gastrointestinal sistemden zayif bir sekilde
emilir (<%35) ve bu ylizden intravendz olarak verilmelidir. Esas
olarak hiicre dis1 s1vida dagilir ve glomertiler filtrasyon yoluyla hizla
atilir, yaklasik %350' si 1 saat icinde idrarda goriiliir. Ilacin
eliminasyon yar1 émrii yetiskinlerde 1,4-3 saattir ve 24 saat iginde
tamamen viicuttan atilir. CaNa2-EDTA’nin toksik etkilerinden
dolayr ajanin uygulanmasi dikkatle izlenmelidir (Andersen,
2004:11).

Deferoxamine B (DFO):

DFO, orijinal olarak toprak bakterisi Streptomyces pilosus'ta
kesfedilen, ancak ayni zamanda hem karasal hem de deniz
aktinomisetlerinin ~ ¢esitli  tiirleri tarafindan siklikla diger
sideroforlarla birlikte {iretilen dogal bir siderofordur. Genel olarak,
bir sideroforun biyolojik iglevi, aerobik kosullar altinda ve ndtr
pH'da yalnizca c¢ok diigsiik bir konsantrasyonda sulu c¢ozeltide
bulunan Fe (III)'ii cevreden veya konakg¢idan ayirmaktir (Bellotti ve
Remelli, 2021: 3255). Agizdan uygulanan DFO zayif bir sekilde
emildigi icin etkili olabilmesi i¢in deri altina, kas i¢ine veya
intravendz injeksiyon yoluyla her giin 9-12 saat uygulanmalidir.
Intravendz olarak kana verildiginde yarilanma émrii 5-10 dakikadir
(De Domenico, Ward ve Kaplan 2009:4546, Faa ve Crisponi,
1999:291).

DFO'nun Fe (III) ve diger bir¢ok metal katyonunu baglama
yetenegi, biyolojik aktivitesine iligkin genis veri varlig, toksisitesi,
insan viicudu tizerindeki uzun vadeli etkileri, suda kabul edilebilir
¢cOziinlirligli, asir1 olmayan molekiiler agirhigi ve goreceli olarak
diisik maliyetli olmasi, c¢esitli alanlarda kullaniminin 6niinii
acmistir. Insan viicudunda fazla demiri ortadan kaldiracak bir
mekanizma yoktur ve metal, organlarda, Ozellikle de kalp ve
karacigerde gercekten yikici toksik etkilerle birikmektedir. DFO'
nun Fe (III) ve genel olarak sert metal iyonlar: i¢in ¢ok yiiksek
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afinitesi, dogrusal yapisinin, ndtr ve c¢ok kararli bir oktahedral
kompleks olusturmak tizere ferrik iyonun etrafini saran 6 digli
hidroksamik fonksiyonel grup igermesi gergeginden
kaynaklanmaktadir. DFO, demiri hemoglobin ve transferrinden
degil, yalmizca depo proteinlerinden (ferritin ve hemosiderin)
uzaklastirabilir, dolayisiyla istenmeyen klinik ilerlemeleri onler
(Bellotti ve Remelli, 2021: 3255).

DFO lizozomlarda biriken demiri 2 sekilde atar: Birincisi,
DFO'nun lizozomlarda biriken demire, Ozellikle de hemosiderin
birikintilerine erisimi vardir. Yiiksek demir aviditesiyle birlikte
lizozomlardaki DFO, hemosiderin demir birikintilerini harekete
gecirir.  Ikincisi DFO, ferritinin lizozomal katabolizmasini
indiikleyerek gecirgen demir selatorleri tarafindan demir tiiketimini
artirir (De Domenico, Ward ve Kaplan 2009:4546). DFO' nun zayif
lipofilitesi, oral olarak uygulanan dozun yalmizca %15' inin
emilmesine ve insanlarda parenteral uygulamay: takiben demirin
dokulardan verimsiz mobilizasyonuna neden olur. Bu nedenle
demirin dolasimdaki transferrin ve doku depolarindan harekete
gecirilmesi i¢in yiliksek doz inflizyonlara ihtiya¢ vardir. Sistemik
demiri harekete gecirmenin yani sira, DFO' nun orta derecede
antimalaryal aktiviteye sahip oldugu ve bunlarin viicutta bagimsiz
oksijen radikallerinin olusumunu engelledigi gosterilmistir (Ihnat,
Vennerstrom ve Robinson, 2000:1525).

DFO, serbest demirin kullanimint onleyerek hidroksil
radikallerinin {iretimini azaltmakta ve glutatyon tiikenmesi sonucu
olusan hiicre 6liimiinii 6nlemektedir. Buna ek olarak; sitma, romatoit
artrit, alzheimer, talasemi, demir zehirlemesi, tiimor, bdbrek
yetmezligi gibi hastaliklarin tedavisinde de kullanilir (Ozbolat ve
Tuli 2019:66).

25 karbon atomu ve {i¢ hidroksamik asit grubu i¢ceren organik
bir bilesik olan DFO, ii¢ degerlikli iyonlarla giiclii bir bag olusturur
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ve diger metallere daha az afinite gosterir. DFO' nun bu 6zelligi onu
demir ve aliminyum i¢in daha spesifik selatlama ilaci yapar. Demir
ve aliiminyum iyonlarina baglanarak bobrekler yoluyla atilan stabil
kompleksler olan sirastyla ferrioksamin ve aliiminoksamin bilesigini
olusturur. Coklu kan nakli ve talasemi gibi genetik hastaliklar asir1
demir yiiklenmesine neden olabilir ve ila¢ olarak DFO kullanilir
(Aaseth, Crisponi ve Andersen, 2016:374).

Uzun siireli DFO tedavisinin en sik goriilen komplikasyonu,
talasemi major hastalarinda tanimlanan biiyiime geriligidir. Ayrica
kemik degisiklikleri, gece korliigii, retina anomolileri ve yiiksek
frekanslarda sensorinoral isitme kaybina neden olabilmektedir (Faa
ve Crisponi, 1999:291, Davies ve ark 1983:181, Gabutti ve Piga
1996:26).

Deferasiroks (DFX):

Insan, demiri aldiktan sonra viicuttan aktif olarak atamaz.
Tekrarlayan transfiizyonlar (6rnegin B-talasemi majérde) veya anemi
ve kalitsal hemokromatozis gibi durumlarda asir1 besin demiri alimi
sonucu toksik ve nihayetinde Oliimciil seviyelerde demir birikir.
Asirt  demir, hemosiderinler (ferritinin ¢0ziinmeyen "demir
cekirdekleri") seklinde, esas olarak karacigerde, dalakta, bir¢ok
endokrin organda ve miyokardda birikir. Bu dokulardaki demir
hasarinin  kesin mekanizmast bilinmemekle birlikte, organ
yetmezliginin bu dokulardaki demir yiikiiyle iligkili oldugu
bilinmektedir. Demir selatorleri, muhtemelen "transit havuzda"
bulunan ve ¢odziinmeyen hemosiderinlerle dengede olan ¢oziiniir
demir miktarm siirekli olarak baglayarak dolayli bir siirecle bu
demir birikintilerini yavas¢a harekete geg¢irir. COziinmiis,
selatlanmis demir idrar ve/veya diskiyla atilir (Nick ve ark.,
2002:185).
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DFX, kronik asir1 demir yikiiniin tedavisi i¢in gelistirilmis
oral olarak kullanilan demir selatoriidiir. Plazma yar1 émrii (11-19
saat), giinde bir kez oral doz i¢in uygundur (Hershko 2005: S2).
Molekiil agirligr 373.36’tir. Oldukca lipofiliktir ve %99 proteine
(albumin) baglanir. Hizla emilir, demiri, hepatositler ve
kardiyomiyositler gibi ¢esitli dokulardan etkili ve segici bir sekilde
harekete gecirirerek atilimini tesvik eder. DFX’in indiikledigi demir
atiliminin ana yolu safradir ve diski yoluyla gergeklesir. DFX’in
bagladigi demirin ¢ok az bir kismi idrarla atilir (Nick ve ark.,
2002:185).

DFX ’in DFO’ye kiyasla lipofilik olmas1 ve nispeten daha
kiiciik molekiiler agirligi olmasi, hiicreye niifuz etmesi ve demir
mobilizasyonunu daha da kolaylastirir. Agizdan alinan DFX’in
biyoyararlanimi %70'e yakindir (Choudhry ve Naithani 2007:759).

DFX’in geri doniistiiriilebilir en yaygin yan etkileri; serum
kreatin, ALT ve AST diizeylerinde artis, karin agrisi, bulanti, kusma,
ishal, sirt agrist ve deri dokiintiistidiir (Vichinsky ve ark., 2017:1).

Deferipron (DFP):

DFP, talasemi ve diger rahatsizliklar1 olan hastalarda asirt
demir yiikiiniin tedavisi i¢in kullanilan; demire 3:1 oraninda
baglanan, iki disli, oral olarak aktif bir demir selatoriidiir. Ayrica
aliminyum, galyum, bakir ve ¢inko gibi diger metalleri de baglar,
ancak kalsiyum veya magnezyumu baglamaz (Barman ve Foster
1999:553). DFP, kan-beyin bariyerini gegebilir, beyindeki demir
diizeylerini, lipit peroksidasyonunu/oksidatif stresi azaltir,
norotrofinlerin ekspresyonunu degistirir ve ayrica hemen hemen tiim
ana organlara yayilabilir, hiicre i¢i organellerden fazla demiri
selatlayabilir ve transferrin gibi biyolojik reseptorlere aktarabilir
(Daglas ve ark., 2023:214, Sadeghian ve ark.,2024:77). Demiri,
ferritin, hemosiderin ve diferrik transferrin ve laktoferrinden
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uzaklastirir. Siklooksijenaz, lipoksijenaz, riboniikleotid rediiktaz ve
bunlarin enzimatik yollarini inhibe ederek serbest radikal olusumunu
engeller. Iskemi sonrasi kalp hasarmm o6nler. Kirmizi hiicre ve
lenfositler gibi hiicrelerin demir alimimi engeller. Demiri
hepatositlerden ve makrofajlardan uzaklastirir
(Kontoghiorghes,1990:339).

Beyin demir birikimi, travmatik beyin hasariin (TBH) yan1
sira norodejeneratif hastaliklarin da bir 6zelligidir. Demir selatorii
DFP, intraserebral kanama ve Parkinson hastalig1 dahil olmak tizere
ndrolojik durumlarda sonuglart iyilestirmistir. DFP, davranigsal
eksiklikleri, beyin demirini ve lezyon hacmini azaltarak TBH'de
uzun siireli noéroproteksiyon saglamistir (Daglas ve ark., 2023:214).

DFP, gastrointestinal sistemin iist kismindan hizla emilir.
Cogunlukla glukuronid halinde veya degismemis olarak, idrarla
atilir. Deferipron hizla atilir ve demir asir1 yiliklenmesi olan
hastalarda ortalama yar1 6mrii 1-2,5 saattir. Hipertransfiize edilmis
sicanlarda radyo-isaretli demirin kullanildig1 ¢aligmalar, DFP’nin
demiri hem retikiiloendotelyal hem de hepatoseliiler havuzlardan
harekete gecirdigini gostermistir. Retikiiloendotelyal havuzdan
gelen demir idrar ve safrayla atilirken, hepatik havuzdan gelen
demirin tamamui safrayla atilir (Barman ve Foster 1999:553).

DFP, miyositlerin de aralarinda bulundugu asir1 demir yiikli
doku hiicrelerine girebilmektedir. Hiicreler arasi demiri harekete
gecirdikten sonra bunun hiicre dist apotransferrine taginmasini
kolaylagtirir. DFP’ nin yan etkileri nispeten yaygindir ve hastalarin
%5-10" unda tedavinin kesilmesine neden olur. En sik goriilen yan
etkiler; gastrointestinal bozukluklar, artralji ve notropenidir.
Agraniilositoz, pediyatrik hastalarin (daha siklikla kadin hastalar)
%0,7' sinde ve tedavinin ilk aylarinda ortaya ¢ikan ve DFP' nin
kesilmesinden sonra diizelen, nadir goriilen ciddi bir yan etkidir
(Ozbolat ve Tuli 2019:66). Diger olumsuz etkiler arasmnda ALT
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yiikselmesi, antiniikleer antikorlarin gelisimi ve ¢inko eksikligi yer
alir. Deferipron ile olumsuz etkiler ¢ogunlukla agir demir yiklii
kisilerde ortaya ¢ikar (Barman ve Foster 1999:553).

D-Penicillamine (DPA):

DPA, penisilinin aminoasit ve bozunma {irliniinii i¢ceren bir
stilthidrildir. L-izomeri optiknorite neden oldugundan yalnizca D-
izomeri kullanilir. DPA esas olarak kursun, civa ve bakir
zehirlenmesi gibi agir metal toksisitesinde bir selatlama maddesi
olarak kullanilir. DPA, gastrointestinal sistem yoluyla iyi bir sekilde
emilir; oral veya i.v yolla uygulanabilir (Flora ve Pachauri,
2010:2745). Doruk plazma konsantrasyonu oral alimdan 1 ila 4 saat
sonra gozlenir. Dagilim hacmi hiicre dis1 suya yakindir ve sistemik
doz, serum alblimini ile karigik distlfidler olusturur. Metabolizma
onemsizdir ve dozun biiyiik bir kismi hizli bir sekilde serbest DPA
veya oksitlenmis dimer olarak idrarla atilir. Eliminasyon yar1 6mri
3 ila 5 saat arasindadir (Netter ve ark., 1987:317).

DPA, bakir1 karaciger ve diger depo odaklarindan mobilize
ederek idrarla atilimini saglar. Olagan dozu giinliik 1-1,5 gramdir.
Hasta uyum saglayabildigi siirece etkili bir ajandir. En iyi bilinen ilag
olmakla birlikte, ciddi toksisite ile tedavi sirasinda erken ndrolojik
kotiilesme potansiyeli tasir. Norolojik semptomlularin baslangic
tedavisinde kullanilmamalidir. Plazma serbest bakir tayini, izlemde
idrar bakirindan daha iyidir. 25 pg/dL’nin altindaki degerler kabul
edilebilir degerlerdir (Y1lmaz, Bayan ve Dursun 2006:64).

WH, Cu metabolizmasinin nadir goriilen otozomal resesif
gecisli bir hastaligidir. Bu hastalikta Cu karacigerde, beyinde ve
diger organlarin dokularinda birikir. Penisillamin yaygin olarak
WH'yi tedavi etmek i¢in kullanilir; bununla birlikte, WH’ lilerin
%20-30 'unda kotiilesen norolojik kosullara yol agar. Bu gibi
durumlarda, trientin hidrokloriir ve tetratiyomolibdat kullanilir
(Kalita ve ark., 2014:126). ppa serebral vazodilatasyona neden olur
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ve boylece antiinflamatuar etki gosterir (Haciyakupoglu ve ark.,
2024:1).

DPA’nin en 6nemli yan etkileri; ates, deri dokiintiileri, kan
diskrazileri ve bazen proteiniiri ile nefrotik sendrom ile kendini
gosteren akut duyarlilik reaksiyonlaridir. Penisilin ile c¢apraz
duyarlilik vardir, bu nedenle penisilin alerjisi olan deneklere DPA
verilmemelidir. DPA ile tedaviden sonra bu tiir bir eksikligin klinik
etkileri olagandis1 olmasina ragmen, DPA, piridoksini (B6 vitamini)
antagonize eder. Giinde 0,5-1,5 g, olmak tizere giinde 5 g'a kadar
olumsuz saglik etkileri olmaksizin verilmistir. Idrar protein i¢in test
edilmeli ve ancak tedavi 2-3 aydan daha uzun siire devam ederse,
haftalik araliklarla tam kan sayimi yapilmalidir (Munthe, Jellum ve
Aaseth, 1979:6).

Uzun siireli DPA tedavisi anoreksi, bulant1 ve kusmaya yol
acabilir. DPA' nin si¢anlarda histaminerjik (H1 ve H2) reseptorlerin
uyarilmasini igerebilen iilserojenik aktivitesi rapor edilmistir. DPA'
nin diger toksik etkileri arasinda gastrointestinal rahatsizliklar (%10-
30), tat degisiklikleri/kayb1 (%5-30), sa¢ dokiilmesi (%1-2) ve
kismen proteiniiri (%5-20) yer alir. Ciddi yan etkiler arasinda
pemfigus, DPA kaynakl1 lupus eritematoz,
polimiyozit/dermatomiyozit, membrandéz glomeriilopati ve asir1
duyarlilik pndomonisi gibi otoimmiin olaylar yer alir (Flora ve
Pachauri, 2010:2745).

Trientin:

Trientin, kan ve doku bakir seviyelerini diisiiren ve kronik
olarak verildiginde bakir birikimini ve WH’de doku hasarini 6nleyen
cesitli bakir selator ajanlarindan biridir. Trientin, poliamin benzeri
bir yapiya sahiptir ve plantar halkadaki dort nitrojenle stabil bir
kompleks olusturarak bakir1 selatlar. Bakirla komplekslesen trientin
idrarla atilir (Liver Tox, 2020).
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Pediatrik WH’de; DPA, ¢inko ve trientinin tedavi edici
etkileri vardir. Fakat trientinin yan etkileri diger ikisinden daha azdir
(Lee ve ark., 2024:261). Bakir (Cu), fare karaciger kanser
hiicrelerinde tiimor gelisiminde ve anjiyogenezde ¢ok 6nemli bir rol
oynar ve Cu-selatlayicilari, 6zellikle de trientin, anjiyogenezi inhibe
eder ve tlimdrde apoptozu artirir ve bunun sonucunda da in vivo
tiimdr biliylimesini baskilar (Yoshii ve ark., 2001:768).

Trientinin yan etkileri genellikle hafiftir ve bas agrisi, artralji,
miyalji, bulanti, anoreksi, ishal, dokiintii ve bobrek fonksiyon
bozuklugunu igerebilir. Yaygin olmayan ancak potansiyel olarak
ciddi yan etkiler arasinda asir1 duyarlilik reaksiyonlari, lupus benzeri
sendromlar ve pansitopeni yer alir (Liver Tox, 2020).
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SELASYON AJANLARI iILE KOMBINASYON TEDAVIiSi

PINAR BULUZ'
NURI BASPINAR?
PINAR COSKUN?

Giris
Selasyon tedavisi ile yardimci antioksidan tedavisi, metal
toksisitesinin tedavisi ig¢in yararlidir. Bir antioksidan (E ve C
Vitamini, tiyol grubu, ¢inko ve selenyum gibi) ile selatin birlikte
alinmasi, lipid peroksidasyonu en aza indirerek ve antioksidan
aktiviteyi artirarak oksidatif stresi azaltir. Kombinasyon tedavisi,
koruyucu ajanin dozunu azaltmaya yardim eder, yan etkileri en aza
indirir ve daha ¢ok iyilesme saglar (Flora, Pande ve Mehta,

2003:267). lyi bir ligant organizmaya zarar vermeden hedef metalle
birleserek viicuttan hizlica uzaklasmalidir. Ayrica ligantin hedef
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metale affinitesi spesifik olmali ve yan yakalama yaparak diger
metallerin azalmasina neden olmamalidir (Silas, 2013:355).

Kombinasyon Tedavisi

Selasyon tedavisinde yeni bir trend, yapisal olarak farkl: iki
selator kullanmaktir. Kombinasyon tedavisi kavrami, recete edilen
iki ilacin farkli etki mekanizmalariyla etki ederek ek etki ile
sonuglanmasi veya bazen birbirlerinin sinerjiye yol agan etki
bicimini destekleyebilmesi ger¢egine dayanmaktadir. Kombine
tedavi kullanma fikri, c¢esitli selatlama ajanlarinin farkli doku
kompartmanlarindan toksik metalleri harekete gecirmesinin
muhtemel oldugu ve bu nedenle daha i1yi sonuglarin beklenebilecegi
varsayimina dayanmaktadir. Kombinasyon tedavisi, viicuttan daha
iyl metal mobilizasyonu, potansiyel toksik selatorlerin dozunun
azaltilmasi ve kronik metal maruziyetini takiben toksik metalin bir
organdan digerine yeniden dagiliminin olmamasini saglamak i¢in bir
kullanilir (Flora, Bhattacharya ve Vijayaraghavan 1995:233).

Kronik  kursun  zehirlenmesine kars1 DMSA ve
CaNa2EDTA'nin birlikte uygulanmasinin, kursunun daha belirgin
bir sekilde ortadan kaldirilmasina ve degistirilmis kursuna duyarh
biyokimyasal degiskenlerde daha iyi geri kazanimlara yol agtig1 ve
ayrica kursunun baska herhangi bir organa yeniden dagitilmadigi
fark edilmistir DMSA ve MiADMSA'nin daha diisiik dozda (0.15
mmol/kg) birlikte uygulanmasi, diger tedavilere kiyasla yalnizca
arsenik kaynakli oksidatif stresi azaltmada degil, ayn1 zamanda kan
ve yumusak dokulardan arsenik tiiketmede de etkilidir (Mishra,
Mehta ve Flora, 2008:400). MiADMSA lipofilik oldugundan, hiicre
ici toksik metali selatlayabilir ve hiicre dis1 olarak mevcut DMSA'ya
erisilebilir hale getirebilir, bu da daha sonra metalin viicuttan hizli
atilimini kolaylastirabilir (Bhadauria ve Flora, 2007:91). DMSA ve
MiADMSA, metal selatdr gorevi gdrmenin yani sira bir antioksidan
olarak da islev gorebilir. Bu selatdrlerde bulunan siilthidril gruplari,
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serbest oksijen radikali veya lipid hidroperoksitler ve agir metal
tarafindan {retilen aldehitler gibi lipid peroksidasyonunun yan
irtinleri ile etkilesir ve bdylece oksidatif stresi azaltir. Son
zamanlarda, tiyol selatéor (MiADMSA) ve CaNa2EDTA'nin birlikte
uygulanmasinin, kronik kursun toksisitesine karsi, ndrotransmiter
seviyesini, norodavranigsal degisiklikleri ve apoptoz belirteclerini
degistirme agisindan faydali oldugu bildirilmistir (Flora, Saxena ve
Mehta, 2007:108). Ayrica BAL ve D-Penisilamin’in birlikte
kullanilmas1 ¢ocuklarda kan kursun diizeylerini belirgin bir sekilde
diisiirmiistiir (Gupta, Kumar ve Gupta, 2024:83).

Selasyon tedavisi ile yardimci antioksidan tedavisi, metal
toksisitesinin tedavisi i¢in yararlidir. DMSA'nin a-lipoik asit ile
kursun zehirlenmesinde kombine tedavisinin oksidatif hasari
tyilestirdigi bulunmustur (Pande ve Flora 2002:187). E vitamininin
DMSA veya MiADMSA ile tedavisi daha iyi sonuglar gosterir.
Antioksidan (E ve C Vitamini, tiyol grubu, ¢inko ve selenyum gibi)
ile ortak selatlayici ajanin birlikte alinmasi, lipid peroksidasyonu en
aza indirerek ve antioksidan aktiviteyi artirarak oksidatif stresi
azaltir. Bu tedavi protokolii, koruyucu ajanin dozunu azaltmaya
yardimce1 olur, olast yan etkileri en aza indirir ve daha iyi klinik
iyilesmeler saglar (Flora, Pande ve Mehta, 2003:267-280).
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