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GIRIS

« Metaller vucuttaki pek cok yapisal ve islevsel bilesenlerin
ayrilmaz bir parcasidir, fizyolojik ve patolojik sureclerde
metallerin kritik rolu her zaman ilgi konusu olmustur.

« Spesifik vicut organlarinda ve / veya tum vucutta metal
konsantrasyonlarinin degismesine dayanan yeni terapotik
stratejilere gereksinim metalotoksikoloji ve
metalofarmakoloji gibi bilim dallarinin gelisiminde onemli rol
oynamistir.

Metalo-farmakolojinin uygulama alanlarti;
» Esansiyel metallerin dogrudan kullanimi,
» Toksik metallerin atiliminin saglanmasi

> llaclarin hedeflenen bolgelere tasinmasi icin metallerin
tasiyici olarak kullaniimasi

» Teshis icin biyomolekullerin etiketlenmesinde metallerin
Kullaniimasi



GIRIS
* Bugunku sunumda konumuzu vucuttaki metal
konsantrasyonlarini degistiren onemli bir kavram

ve arac olan selasyon terapisi ile
sinirlayacagiz.

« Selasyon, bir 1Istakozun pencesi anlamina
gelen Yunanca kelepce (chele ) kokenli olup, bu
sekilde tutunma veya tutma kavramini guclu bir
kavrama ile tasvir eder.

« Selat (chelate) terimi ilk kez Sir Gilbert T.
Morganve t <} e ol . 4N 1920'de
kullaniimisti E | o




GIRIS

* Metal toksisitesi;
- asiri esansiyel metal yuklenmesine veya

- cesitli kaynaklardan gelen agir metallere maruz
kalma

* Metaller ve metal bilesikleri, merkezi sinir sistemi
(CNS), hematopoietik sistem, karaciger, bobrekler gibi
cesitli organ sistemlerinin islevlerine mudahale eder.

* Agir metallerin varliginin teshisi ve daha sonra
vucudun bu maddelerin yukunun azaltilmasi, metal
zehirlenmesi belirtileri olan veya bu maddelere maruz
kalma riski bulunan kigiler icin genel tedavi rejiminin
ayrilmaz bir parcasi olmasi gerekir.
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Agir Metal Zehirlenmesinde Tedavi
Prensipleri

(1)Vucuda daha fazla metal emiliminin
(maruziyetin) onlenmesi

(2) Metalin dolasimdan uzaklastiriimasi
(3) Dokularda biyolojik olarak mevcut olan
metalin inaktivasyonu

1 ve 2, adim akut,3. adim subkronik veya
kronik metal zehirlenmesi vakalarinda daha
uygundur



Figure 1. Formation of mefal ligand complexes using mono, bi and polydentate ligands.
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* Bircok selator ajan iki konumlu (bidentate)
ligand gorevi gorurken bes uyeli selat
halkalari ozellikle kararlidir.

 Bir alti konumlu (hekzadentat) ligand olan
EDTA4-, gibi diger kenetleme ligandlar
turleri de mumkundur.
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» Metal-selator kompleksinin kararhlik sabiti (k),

selatlanmigs metallerin atomik yapisina bagli denge

denklemi degerlerinde nicel olarak ifade edilebilir.

»  Ornegin, EDTA'li farkli metaller icin kararllik
sabitleri, asagida gosterilen olcektedir; daha yuksek
k sabitine sahip bir metal, daha dusuk bir kararlilik
degerine sahip bir metal ile selasyon maddesi icin

yarigir ve nihai olarak sonraki metali baglanma

varindan lenvar
Table 1. EDTA-metal complex stability constants.

Metal
K (log)

Na
1.7

Li
2.8

Ba
1.8

51
8.6

Mg
8.7

Ca
10.6

Mn
134

Fe
14 4

Co
16.1

n
16.1

Cd
16.4

18.3

13.4




* Bununla birlikte, olusan heterosiklik
halkalarin sayisi ve nispl
konsantrasyon gibi diger degiskenler de
rol oynamaktadir,

- Ornegin; vlcut sivilari icerisinde
kolaylikla bulunan Ca +2 , daha yuksek
kararlilik sabitine sahip Pb varliginda bile
Na2EDTA ile bag olusturur.



|deal Bir Selator

v yuksek ¢cozunurluk,

v’ biyotransformasyona karsi direng,

v depolama alanlarina ulasma yetenegi,

v vucut sivilarinin pH'inda selasyon kabiliyeti ,

v’ ve serbest metal iyonundan daha az toksik olan
metal kompleksleri olusturma ,

ozelliklerine sahip olmalidir.



Selator Ajanlarin Tarihsel Gelisimi

» |kinci DUnya Savasi sirasinda, bir organik
ditiyol bileseni olan dlmerkaprol (Ingiliz Anti-
Lewisite veya BAL olarak da adlandirilir),
arsenik esasli zehirli gaz Lewisite'ye karsi
gelistiriimistir.

» ||l. DUnya Savasi'ndan sonra, deniz kuvvetli
personelinde toplu kursun zehirlenmesi
gorulmus ve bu maruziyetin gemilerin
govdesinin yeniden boyamasi islemi
sirasinda gerceklestigi tespit edilmistir.

« Bu olay tibbi EDTA'yI kursun selasyon
maddesi olarak tanitmistir



« BAL, Insan arsenik ve civa zehirlenmesine karsi
yuksek etkinliginden dolayi genel metal
zehirlenmesi igin en ¢cok recete edilen selator
olmustur.

* 1960'l yillarda, BAL ¢cok daha az yan etkiye sahip
bir ditiyol olan meso 2,3-dimerkaptosuksinik asit
(DMSA) haline donusturuldu.

« Bir baska ditiyol, sodyum 2,3-dimerkaptopropan-1-
sulfonat (DMPS), eski Sovyetler Birligi'ndeki
arastirmacilar tarafindan bir civa selasyon
maddesi olarak piyasaya surulmustur.



Selator Ajanlar

|.  Kalsiyum Disodyum Etilendiamin Tetraasetik Asit
(CaNa2EDTA)

II. D-Penisilamin

I1l. British Anti Lewisite (BAL)

V. Meso-2,3-Dimerkaptosuksinik Asit (DMSA)

V. Sodyum 2,3 Dimerkaptopropan-I-Sulfonate (DMPS)
VI. Yeni DMSA Analoglar

Monoizoamil DMSA (MIADMSA) ,
Monometil DMSA (MmDMSA),
Monosikloheksil DMSA (MchDMSA

VIl. Deferoksamin (DFO)
VIII. Deferipron (L1)



Kalsiyum Disodyum Etilendiamin Tetraasetik Asit
(CaNa2EDTA)

CaNa2EDTA en sik kullanilan selasyon
maddesidir.

Bu, etilendiamin tetraasetik asitin (EDTA) bir
turevidir; ve 1950'lerden beri cocukluk cagi
kursun zehirlenmesinin tedavisinde kullanilan
temel ilacglardan biridir.

llacin 1955'ten beri vaskuler hastalikta
faydall oldugu iddia edilmistir..

Selasyon tedavisinin plak morfolojisini ve
hacmini degistirebilecegine veya endotel

fonksiyonunu iyilestirdigine inaniimaktadir.
Na OOCCH\ m /CH »COONa

G G Sy o & S - xH20

C0H2CaN;NayOg * x H,O
Molecular weight 374.27 (anhydmus)



CaNa2EDTA, Ca 2 + dan i¢in daha yuksek afiniteye
sahip olan metallerin zehirlenmesi tedavisinde etkilidir.

Baslangicta sodyum tuzu (NaEDTA) olarak sunuldu;
bu, in vivo uygulandiginda kalsiyum kompleksinin
olugma3| nedeniyle kalsiyumun uriner atilimiyla
sonuglanarak tetani riski ile hipokalsemiye yol acti.

Bu tehlikenin ustesinden gelmek i¢in kursun
zehirlenmesinin tedavisi icin CaNa2EDTA tanitildi.

Pb-EDTA kompleksi yuksek stabilite sabitine sahiptir,
bu nedenle CaNa2EDTA'nin vucut sivilarindan kursun

selate ettigi ve arkasinda Ca birakarak
PbNa2EDTA'nin atildigi bulunmustur.



« CaNa2EDTA gastrointestinal sistemde az emilir
(<% 5), bu nedenle sadece parenteral yolla
uygulanabilir, ancak enjeksiyon bolgesinde ¢ok
agrilidir.

« CaNa2EDTA esasen hucre disi sivilarda
bulunur, bu da hucre icerisindeki metalleri
selatlama kapasitesini sinirlar.

 Bu durum, kursunun diger dokulardan beyne
yeniden dagitilmasi(redistrubisyon) yonundeki
en buyuk dezavantajlarindan birine de katkida
bulunur.



CaNaZEDTAnin Pb’ a kronik olarak maruz
birakilan hayvanlarda , sert dokuda (kemik gibi)
biriken metali selasyon i¢in harekete gecirdigi
ongorulmustur.

Daha sonra denge saglamak icin mobilize olmus
dolasimdaki Pb, beyin ve karaciger gibi yumusak
dokulara yeniden dagilir.

CaNa2EDTA onemli olcude metabolize edilmez
ve % 50'si ilk bir saat icinde, idrarda tamamen
degismeden glomeruler filtrasyonla atilir.

llac yetiskinlerde 1.4 ila 3 saat eliminasyon
yarilanma omru gosterir ve 24 saat icinde
tamamen atilir.



CaNa2EDTA tedavisi ile iligkili riskler,

bobrek yetmezligi,

aritmiler,

tetani,

hipokalsemi,

hipotansiyon,

kemik iligi depresyonu,

uzamis kanama zamani

konvulsiyonlar,

solunum durmasi vb. dahil olmak uzere onemli duzeydedir.
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CaNa2EDTA ile uzun sure tedavi, esansiyel
metallerin , ozellikle Zn, Cu ve Mn‘In,
tukenmesine yol acabilir.

Selasyon sirasinda ve sonrasinda ¢inko
desteginin yararli oldugu bildirilmistir .

gebelikte,
aktif bobrek hastaliklarinda veya anuride,
hepatitte ve

—edta urunlerine asiri duyarlilikta
kontrendikedir.



D-Penisilamin

* D-Penisilamin (DPA; B-B-dimetil sistein
veya 3-merkapto-D-valin), sulfhidril iceren
bir amino asit ve bir penisilin bozunma
urunudur.

» Sadece D-izomeri kullantlir, cunku L-
Izomeri optik nevrite neden olur.

« DPA agirlikh olarak kursun,civa ve bakir
zehirlenmesi (Wilson hastaligt) gibi agir
metal toksisitesinde bir selator olarak
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DPA gastrointestinal sistem yoluyla iyi absorbe edilir ve
agizdan veya iv yolla uygulanabilir.

Oral olarak alindiginda yaklasik % 50 si absorbe olur
ve agirlikli olarak hucre digi dagilimi izler.

llacin ¢ogu idrarda degismeden atilir.

Advers reaksiyonlar olduga az gorulmesine ragmen
trombositopeni ve lokositopeni (insidans% 5-15) dahil
olmak uzere ciddi etkiler ve nadiren de aplastik anemi
ortaya cikabillir.

Uzun sureli DPA tedavisi anoreksiya, mide bulantisi ve
kusmaya neden olabilir.



Ciddi advers eftkilert;

DPA ile induklenen

pemfigus, lupus eritematozus, polimiyozit /
dermatomiyozit, membranoz glomerulopatl ve asiri

duyarlilik pnomonisi
DPA, iskelet sistemi,

gibi otoimmun olaylardir.
kutanoz ve pulmoner

anomalilere sebep olan lyI bilinen bir teratojendir.
En onemli kontrendike oldugu durumilar,;

-penisiline alerji
-bobrek yetmez
Altin tedavisi, antima

K hastalari ve
Igi vakalaridir.

aryal ya da sitotoksik ilaclar,

le birlikte DPA uygulamasi ciddi yan etki riski
artabileceqi icin kontrendikedir



British Anti Lewisite (BAL)

2,3-Dimerkaprol (BAL), ll. Dunya Savasl sirasinda
Oxford Universitesi'nde Ingiliz biyokimyacilar tarafindan
gelistirilen geleneksel bir selasyon aracidir.

BAL, iki sulfhidril (-SH) grubu ve bir hidroksil grubu olan
bir 3-karbon omurgasina sahiptir.

1949 yilindan beri klinik olarak arsenik, kadmiyum ve
civa zehirlenmesinde kullaniimaktadir.

Keskin, hos olmayan, tipik bir merkaptan kokusu ile
yagli, berrak, renksiz bir sividir.

SH

HO\)\/SH




» |Insanlarda ve deneysel modellerde, BAL'In
antidotal etkinliginin maruziyetten hemen
sonra uygulandiginda en etkili oldugu
gosterilmistir.

* Arsenik ve civanin vucuttan hizla mobilize
edilmesinin yani sira, arsenik ve cilva
bilesiklerinin beyin birikiminde belirgin bir
artisa neden olur .



* Yagli yapisi nedeniyle, ilag oral yoldan emilmez ve
BAL uygulamasi asiri derecede agrili ve allerjik
olan derin kas ic¢i enjeksiyon gerektirir.

 Kursunu dokudan mobilize ettigi ve yeniden
beyine tasinmasina neden olarak norotoksik
etkilerini artirdigi bilinmektedir.

* Dimercaprol ile tedavi kadmiyum atilimini arttirsa
da, renal kadmiyum konsantrasyonunda eslik
eden bir artis olur, bu nedenle kadmiyum
toksisitesi durumunda kullanimindan
kaciniimalidir.



» Kisa yarilanma omrune sahip olab BAL'In
en buyuk dezavantajlari sunlardir:

1. Dusuk tedavi indeksi (kuguk guvenlik

marji)

2. Arsenigin beyin ve testislere yeniden
dagitiimasi egilimi

3. Intramuskuler enjeksiyon (agril)
gereksinimi

4. Hos olmayan kokusu (¢uruk yumurta)



Yaygin advers etkiler
ates,

konjunktivit,

gozyasl artis!
(sulanma),

daralma hissi (gogus,
ekstremitler, cene,
karin),

bas agrisi
parestezi, tremor,
bulanti ve

enjeksiyon yerinde agri.

Ciddi
komplikasyonlar,
* enjeksiyon yerinde apse,
karaciger hasari,
kan basincinin ve

kalp atim hizinin
yukselmesi,

G6PD eksikligi olanlarda
hemoliz .



Meso-2,3-Dimerkaptositiksinik Asit (DMSA)

* Dimerkaprol'un daha fazla ilgi goren bir
kKimyasal turevi (analogu) meso-2,3-
dimerkaptosuksinik asittir (DMSA).

 Bir ditiyol bilesigidir (iki sulfhidril (-SH) grubu
icerir).

* Avrupa ve Amerika'daki bilim adamlarinin
1970'lerin ortalarinda maddenin potansiyel
yararliligini kesfetmesinden once Cin Halk
Cumbhuriyeti, Japonya ve Rusya'da yirmi ..,
«yildan fazla calisiimistir. HesH

HC—-SH

b

l DMSA |

E 25mg COOH
o 2,3-dimerca pto-
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DMSA'nin hidrofilik yapisi neden ile agizdan
uygulama yolu , BAL Uzerinde belirgin bir avantaj
saglamaktadir.

llac % 95 oraninda plazma proteinlerine baglanir,
sulfhidril gruplarindan birisi aloumin uzerinde bir
sistein kalintisina baglanir, diger -SH grubu ile
metalleri baglar.

DMSA genis bir terapotik pencereye sahiptir ve
ditiyol bilesikleri arasinda en az toksiktir .
Cinko, demir, kalsiyum ve magnezyum gibi
esansiyel metal kaybi onemli oranda degildir.

Bununla birlikte, DMSA uygulanmasindan sonra bakir
metabolizmasi insanlarda degisebilir .



 DMSA ile iligkili onemli bir dezavantaj
hucre zarini gecemediginden hucre disi
dagilimidir.

DMSA advers reaksiyonlarti;
» gastrointestinal rahatsizlik,
» deri reaksiyonu,
» hafif notropeni ve
» karaciger enzimlerinin yukselmesidir.



« Cok sayidaki hayvan ve insan arastirmasi, DMSA
uygulamasinin uriner civa atilimini artirdigini ve
kan ve doku civa konsantrasyonunu azalttigini
gostermistir

« DMSA ile yapilan selasyon tedavisi, birikimi
onlemek ve toksisiteden kacinmak igcin maruz
birakildiktan kisa bir sure sonra baslatiimalidir.

« Hayvan modellerinde yapilan calismalar ne
DMSA'nIn, ne de baska bir selasyon maddesinin,
oeyini civa yukunden temizlemeyi
basaramadigini gostermistir .
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Sodyum 2,3 Dimerkaptopropan-|l-Slilfonate
(DMPS)

DMPS, BAL'In bir bagska analogudur.

DMPS, civaya karsi antidotal etkinligi ile taninmasina ragmen,
kursun ve arsenik zehirlenmesinin tedavisinde sinirli etkinlige
sahiptir.

DMPS kursun toksisitesine karsi uygun bir ilag olarak
degerlendiriimemektedir.

llac, civa zehirlenmesinin tedavisi icin Almanya'da onaylanmistir.
Ancak FDA tarafindan ozel izin veriimedikce, hekimlerin ABD'de
kullanmasi yasalara aykiridir.

Yine de, DMPS alternatif saglik endustrisi mensuplari tarafindan
cogunlukla dental amalgam dolgularindan dolayi civa maruziyetinde
yasadisi olarak kullanmaktadir.

SH

Hs.__ 1 __sosH



Hidrofilik dogasi nedeniyle DMPS, esas
olarak hucre disi boslukta dagilir ancak ozel
transport mekanizmalari ile hucrelere
girebilir.

Dolayisiyla, DMPS hem hucre disi hem de
kismen hucre ici bosluklarda dagilir.

llac ve metabolitleri viicuttan bdbrekler
vasitasiyla hizlica elimine edilir.

Bu ilacin arsenik, kursun veya inorganik
civayl yeniden beyine dagitmadigini
(redistribusyon) belirtmek onemlidir .



- Insanlarda veya hayvanlarda DMPS uygulamasini
takiben onemli bir yan etki bildiriimemistir, tedavi
sirasinda gorulen advers reaksiyonlar,

-gastrointestinal rahatsizlik,

-cilt reaksiyonlari,

-hafif notropeni ve

-karaciger enzimlerinin yukselmesidir.

« Bazi hastalar, ozellikle de alerjik astim
semptomlari olan hastalar, DMPS'ye asir
duyarliligr gelistirebilir.



Yeni DMSA Analoglan

« DMSA'nin diger selatorler ile kiyaslandiginda
daha fazla etkinlige sahip daha az yan
etkisi oldugu bulunmustur.

« DMSA'nin agir metal kenetleme 0zelligi, ayni
zamanda bir oksijen radikali temizleyici
olarak gorev yapabilen ditiyol gruplarinin
varligina bagldir.

» Dolayisiyla bu gruplarin varligi lipid
peroksidasyonunu engelleyerek agir metal
tarafindan induklenen oksidatif stresle
savasmada ilave bir avantajl saglamaktadir.



Bununla birlikte, DMSA'nin hidrofilik o6zellikleri
hucre zarinl gegmesine izin vermez.

Son zamanlarda, DMSA esterlerinin agir metal
toksisitesi icin daha etkili olabilecegi
gozlemlenmistir.

Bu esterler esasen DMSA'nin mono ve
diesterleri olup, bunlar selatlayici ajanlarin doku
alinimini artirmak amaciyla deneysel olarak
iIncelenmistir.

Bilesikleri daha lipofilik hale getirmek i¢in, ana
DMSA'nin karbon zincir uzunlugu, karsilik gelen
alkolle (metil, etil, proplil, izopropil, butil, izobutil,
pentil, izopentil ve heksil) kontrollu
esterifikasyon ile arttirilmistir.



Monoizoamil DMSA (MiADMSA)

Monoizoamil DMSA, DMSA'nin izoamil alkol ile kontrollu
esterifikasyonu ile sentezlenmistir.

Halen arastirma safhasinda olan potansiyel bir ilag
adayidir

MIADMSA ile yapilan calismalarda, agir metale maruz
kalan hayvanlardaki ¢esitli organlardan gelen agir metal
yukunu azaltmndn aldvbga atirili Aldeqy bulunmustur.
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Monometil DMSA (MmDMSA) ve
Monosikloheksil DMSA (MchDMSA)

e MmDMSA, diz ve dallanmis bir zincir metil grubuna
sahipken, MchDMSA, bir siklik karbon zincirine sahiptir.

* Her ikisi de daha iyi lipofilik 6zelliklere sahiptirler
hiicrelere daha kolay nifuz edebilirler.

* Bu selatlama ajanlari oral olarak aktiftir. Kadmiyuma
maruz birakilan erkek albino fareleri Uzerine yapilan in
vivo calismada, MmDMSA ve MchDMSA
uygulamalarinin tim viicut kadmiyum duzeylerinde
onemli azalmalar meydana getirdigi gozlemlenmistir.

e Ayrica, kadmiyumun beyine yeniden dagitilmasi
gozlemlenmemistir.



Deferoksamin (DFO)

« Deferoksamin, bir mantar olan Streptomyces
pilosus tarafindan salgilanan bir trinidroksamik
asittir.

« Trivalent demir igcin kuvvetli afinitesi ve diger
esansiyel metallere olan az afinitesi nedeniyle
metalasemi major gibi demir ile ilgili hastaliklarin
yani sira kronik bobrek diyaliziyle iliskili
aluminyum zehirlenmesinde kullantlir.
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DFO'nun gastrointestinal sistemdeki emilimi
dusuktur ve bu nedenle esas olarak intravenoz
enjeksiyon veya infuzyon yoluyla uygulanir.

Genellikle ekstraseluler olarak dagilir ve plazmada
proteinlerine baglanmasi dusuktur (<% 10).

Demirle kompleks olur ve hizla ferrioksamin
olarak, cogunlukla bobrek yoluyla ve 1/3 ‘u safra
icine atilir.

Bu ilag, genellikle iyi tolere edilir. Az da olsa yan
etkileri, opthalamik ve isitsel toksisite, bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlar, kan histolojisinde
degisiklikler, alerjik ve deri reaksiyonlarni igerir.




Deferipron (L1)

Deferipron (L1; CP20; 1,2-dimetil-3-hidroksipirid-4-
on) bir demir selatlayicidir ve trasfuzyonel asiri

demir yukunde deferoksaminin uygun bir alternatifi
olarak kabul edilmektedir [64].

Deferoksamine kiyasla daha ucuzdur. Klinik
calismalar, deferoksamin ve deferipronunun
haftada ug¢ gun birlikte uygulanmasinin, demir
yukunu azaltmada cok etkili oldugunu
gostermistir.

Deferipronun kardiyak koruyucu etkileri oldugu
da kaydedilebilir.

Bunlar, asiri demir yuklenmesinde azalmaya
atfedilebilir, ancak spesifik mekanizma acik
degildir. —
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Baslica avantajlari, oral uygulama ve
gastrointestinal sistem yoluyla hizli absorpsiyon
icerir. L1 esas olarak renal yolla atilir

Deferipron tedavisi sirasinda bildirilen baslica yan
etkiler

artropati,

gastrointestinal semptomlar,
bas agrisi ve

orta duzeyde cinko eksikligidir.

Bu advers reaksiyonlar genellikle dozu dusurdugunde
veya ilacl biraktiginda tersine cevrilir.

Deferipronun uygulanmasindan sonraki en ciddi,
ancak nadir gorulen komplikasyon agranulosﬂoz
veya notropeni.



Mevcut Selasyon Terapisinin Sinirlamalari

» Gunumuzde kullanilan selasyon maddelerinin
cogu ciddi yan etkilere sahiptir .

» CaNa2EDTA ve benzer sekilde geleneksel
olarak kullanilan suksimer de , hucre
membranlaridan gecemez ve bu nedenle
kullanimi, ekstraselluler sividaki metal
iyonlarinin selasyonu ile sinirlidir.

» DMSA ve DMPS daha az yan etki
gostermesine ragmen,ozellikle bakir ve
cinko gibi esansiyel metal kaybi, dikkate

deger ciddi sinirlamalardan biri olarak kabul
edilebilir



» Hedef metal icin ozgulluk olmamasi da
ayri bir dezavantajdir.

» D-penisilamin (DPA) penisiline alerjik
hastalarda anaflaktik reaksiyona neden
olma olasiligi acisindan dezavantaja
sahiptir

» Ayrica DPA'nin uzun sureli kullanimi gesitli
kutanoz lezyonlar, dermatomiyozitler,

kollajen Uzerindeki olumsuz etkileri
indukler.



Yeni Antidotlarin Gelistirilmesi Nicin Gereklidir?

() Muhtemel arsenik maruziyetine karsi koruyucu
etkin ve guvenli ila¢g bulunmamaktadir,

(i) Mevcut tedavilerin yan etkileri ve
kontraendikasyon gibi ciddi sinirlamalari vardir.

(i) Mevcut tedavilerin gcogu bir saglik personeli
tarafindan damardan verilir ve hi¢gbir kosulda magdur
kendi kendine yardima basvuramaz,

(iv) Guvenli ve etkili bir oral tedavi mevcut degildir ve

(v) Toksik metali kan ve yumusak dokulardan derhal
kaldirabilecek hizli etkili bir panzehir
bulunmamaktadir.



Kombinasyon Terapisi

« Kombinasyon terapisi kavrami, iki recgeteli ilacin
farkli etki mekanizmasi vasitasiyla harekete
gececeqgi, dolayisiyla ek etki yaratacagi gercgeqi ile
ya da bazen birbirlerinin eylem bigimini
sinerjizecek sekilde destekleyebilecekleri uzerine

kuruludur.
Kombinasyon tedavisi;
» vucudun gelismis metal mobilizasyonunu
saglamak icin,
» potansiyel toksik selator dozunda azalma ve

» kronik metal maruziyetinden sonra toksik metalin
bir organtan digerine yeniden dagitilmasinin
engellenmesi



Combination Therapy

(Incorporation of Two Structurally different chelating agents)

Lipophilic + Lipophobic

(Intracellular Metal) (Extracellular Metal)

Enhanced metal decorporation
Reduction in magnitude of the dose
Lesser redistribution of essential trace elements







