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Abstract

Mercury (Hg) is a bioaccumulative toxic metal that poses a high risk for human and environmental health
through natural and anthropogenic emissions. Hg is an environmental toxic substance that causes neurological and
developmental problems in biological systems. Although the molecular mechanisms mediating Hg-induced
neurotoxicity are not fully understood, studies have shown that the oxidative stress created by this toxic substance has a
critical effect on neurotoxicity. The purpose of this review is to summarize and discuss experimental and
epidemiological studies that are important in elucidating oxidative damage to Hg and molecular events mediating
neurotoxicity.
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Kronik civa maruziyeti: oksidatif stres ve norotoksisite

Ozet

Civa (Hg), dogal ve antropojenik yayilimlariyla insan ve ¢evre saghigi igin yiiksek risk olusturan
biyoakiimiilatif 6zellikte toksik bir metaldir. Hg, biyolojik sistemlerde nérolojik ve gelisimsel problemlere neden olan
cevresel kirletici bir maddedir. Hg kaynakli ndrotoksisiteye aracilik eden molekiiler mekanizmalar tamamen
anlagilmamig olmasina ragmen, bu toksik maddenin yarattig1 oksidatif stresin ndrotoksisite lizerinde kritik bir dneme
sahip oldugu yapilan ¢aligmalar ile ortaya konmaktadir. Bu derlemenin amaci, Hg'yve bagli oksidatif hasarin ve
ndrotoksisiteye aracilik eden molekiiler olaylarin aydinlatilmasinda énemli olan deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalari
Ozetlemek ve tartigmaktir.

Anahtar kelimeler: civa, oksidatif stres, nérotoksisite, amiloid plaklar, akuaporinler
1. Giris

“Hg” sembolii ile gosterilen civa, Latincede "Sulu giimiis" anlamina gelen hidragirumdan gelir (Farina vd,
2013). Civa (Hg), insanlarin ¢esitli miktarlarda ve kimyasal formlarda maruz kaldiklari dogada hemen hemen her yerde
bulunan bir ¢evresel kirleticidir (Clarkson ve Magos, 2006).

Elemental Hg (HgP), inorganik ve organik Hg'yi de igeren gesitli gevresel kaynaklar1 olan Hg formudur
(Bjorklund vd., 2017; Clarkson vd., 2003). Atmosferde buharlagsmis formda belli bir dereceye kadar bulunan Hg®,
termostatlar, termometreler, dis amalgamlar ve lateks boyalara eklenen Hg'den kaynaklanir (Patrick, 2002). Bu sifir
oksidasyon hali, oda sicakliginda siv1 halde bulunan tek metali temsil eder. Hg?nin ciddi mesleki saglik sorunlarma yol
acmast ve inhalasyon ile ¢abucak emilebilir olmasmnin yan sira, kiiresel dongiide kritik bir 6neme sahiptir (Berglund
vd., 2005). Hg®, kan-beyin bariyerini gegebilir ve hiicre iginde hizla iki degerlikli katyonik forma (Hg?*) okside olarak
yillarca beyin hiicrelerinde tutulur (Berlin vd., 2015). Endiistride ve altin madenciligindeki kullanimi nedeniyle, Hg”ye
mesleki agidan maruziyet toksikolojik agidan énemlidir (Neghab vd., 2012; Lubick, 2010). Buna ek olarak, Hg”ye kars:
iyatrojenik maruziyet bir endise olusturmaya devam etmektedir. Ornegin diinyanin biiyiik kisminda, dis hekimleri halen
Hg®yi ana bilesen olarak iceren dis amalgam dolgularm kullanmaktadirlar (Branco vd., 2017).
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Inorganik Hg (Hg’nin iki degerli ve tek degerli katyonik formlari; Hg?* ve Hg"), kozmetik iiriinler, dis ¢ikarma
tozu, diiiretik ve antiseptiklerde bulunmaktadir. Aym zamanda Hg® veya metilciva (MeHg) metabolizmasindan
indiiklenebilir (Ozuah, 2000). Hg® bir kez absorbe edildiginde (solunum yolu yoluyla), eritrosit sitoplazmasmda bulunan
siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan Hg* ve Hg?* iyonlarina okside olarak, birgok organda toksik etki gdstermektedir
(Zabinski vd., 2000).

Organik Hg, siklikla MeHg ve etilciva (EtHg) olarak bilinen ve Hg maruziyetinin en tehlikeli ve en sik goriilen
formu olarak diisiiniiliir (Crowe vd., 2017). Balik, kiimes hayvanlari, insektisit, fungusit, pestisit ve tiyomersal igeren
asilar gibi gesitli kaynaklardan maruziyetin oldugu bulunmustur. En sik goriilen maruziyet, MeHg igeren balik
tiketiminin yani sira EtHg'ye hizla metabolize olan koruyucu tiyomersal igeren asilarin profilaktiklerinden
kaynaklanmaktadir. Tiyomersal igeren asilar bazi vakalarda ndrolojik etkilere neden olabilen, MeHg ile birlikte EtHg'ye
kiimiilatif maruz kalma riskini de artirdigi gosterilmistir (Dorea, 2017). MeHg c¢ogunlukla suda yasayan
mikroorganizmalar tarafindan gerceklestirilen inorganik civanin metilasyonundan tiiremistir (Compeau ve Bartha,
1985). MeHg, sucul besin zincirinde yukarilara dogru ¢ikildik¢a birikimi artmakta ve yirtici baliklarda 1 ppm
konsantrasyona kadar ulagsmaktadir (Hintelmann, 2010). Buna gore, balik tiikketiminin ¢ok oldugu toplumlarda yiiksek
MeHg seviyelerine maruz kalinabilir. MeHg, gastrointestinal yol ile yaklasik %95 oraninda absorbe edilir. Emilimi
gergeklestikten sonra, MeHg'nin %90'dan fazlasi hiicre iginde eritrosit hemoglobine baglanirken, yaklasik %6 civarinda
kanda bulunmaktadir (Clarkson vd, 2007). Ayrica, MeHg, keratinin siilfidril gruplarina baglanarak sa¢ metal yiikiiniin
%80'inden fazlasini olusturur (Berglund vd., 2005). Aslinda, sag, beyin ve kan Hg seviyeleri sirastyla 250:5:1 oraninda
korelasyon gosterdigi ve Hg seviyeleri arasindaki bu oran kisinin yas, cinsiyet ve genetik Ozelliklerine gore
degismektedir (Clarkson ve Magos, 2006).

Hg'nin toksik ozellikleri hedef organa ve kimyasal tiirtine baghidir. Bu derleme, oksidatif hasar ve
norotoksikolojik agidan énemli olan Hg formlara odaklanmaktadir: (i) Oncelikli olarak, kirlenmis deniz iiriinlerinden
kaynaklanan MeHg ve Hg%nin aspirasyonuna yénelik; (ii) kan beyin bariyeri (BBB) yoluyla, ndrotoksikolojik
oneminden bahsedilmektedir. Bu derlemenin amaci, Hg tilirlerine bagh toksisite ve norotoksisitenin
degerlendirilmesinde, antioksidan mekanizmalar ve temel biyolojik belirtegleri tanimlamaktir. Buna ek olarak, Hg
aracilik ettigi toksisitenin altinda yatan mekanizmalar hakkinda giincel bilgiler sunulmaktadir.

2. Bulgular
2.1. Ciwva Maruziyeti ve Oksidatif Stres: Antioksidan Mekanizmalar

MeHg, oncelikle su ortaminda bulunan Hg kaynakl kirleticiler arasinda en 6nemlisidir (Ullrich vd, 2001).
Dogada bulunan MeHg cogunlukla, suda yasayan mikroorganizmalar tarafindan gergeklestirilen inorganik Hg’nin
biyometilasyonundan tiiremistir (Compeau ve Bartha, 1985). Canli organizmalarda MeHg'nin neden oldugu oksidatif
hasar, endojen molekiillerin tiyol (-SH) ve selenol (-SeH) gruplar ile tepkimesiyle olusur ve sonugta RSMeHg
(RSHgCHs) veya RSeMeHg (RSeHgCHs) gibi ¢ok kararli kompleks molekiiller olusur (Aschner vd, 2011).

2.1.1.Antioksidan Kapasite ve Akibeti

Tiyol veya selenol igeren proteinler ve enzimler s6z konusu oldugunda, S-Hg veya Se-Hg bagmin olusumu
protein fonksiyonunda degisiklige veya sistein bakimindan zengin proteinlere baglanarak ¢okeltiler olusmasina neden
olabilir (Franco vd., 2009; Glaser vd., 2010). Kimyasal agidan MeHg, elektrofil olarak siniflandirilir ve niikleofiller ile
reaksiyona girer. Bu da MeHg'in, canli organizmalarda bulunan iki niikleofil tiirii olan -SH (siilfidril veya tiyol
gruplari) ve -SeH (selenohidril veya selenol gruplari) ile reaksiyona girebilecegi anlamina gelir (Carvalho vd, 2008).
MeHg tiirlesmesi konusu dnemlidir; ¢linkii MeHg'nin molekiiler hedefleri ile ilk oksidatif etkilesimi, gastrointestinal
sistemdeki hedef proteinlere dogrudan baglanmasiyla ortaya ¢ikabilir veya MeHg ile kontamine balik tiiketiminden
kaynaklanan MeHg’nin indirgenmis glutatyon (GSH)’da bulunan sisteinil kalintilarina baglanmasiyla ortaya g¢ikar
(Zalupsa ve Barfuss, 2002). Merkezi sinir sistemi (MSS), bobrekler ve karacigerde bu tiir konjugatlarin (GSH-MeHg)
olusumu bagirsak ve plasentadan Hg?* ve MeHg alim ve atilim ile ilgilidir (Bridges ve Zalups, 2010). Ek olarak, Hg
tirlerinin sistein ve selenyum igeren enzimlere kovalent olarak baglanmasi enzim inhibisyonuna, reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) {iretiminin artmasina ve oksidatif strese neden olabilir. MeHg, spesifik tiyol iceren proteinlere
baglanmanin yani sira, 5’-deiyonidaz, glutatyon peroksidaz (GPx) ve tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) gibi
selenoproteinlere de kararli bir sekilde baglanmaktadir (Carvalho vd., 2011; Hatfield vd., 2014). MeHg maruziyetine
bagli olarak sistein, tiyol ve selenyum ile olusan kompleksler enzim inhibisyonuna ve mitokondriyal depolarizasyona
katkida bulunabilir. MeHg tarafindan kaynaklanan bu durum, mitokondride artis oksidatif stresle iligkilendirilmistir
(Franco vd., 2010). MeHg tarafindan tetiklenen asir1 ROS iiretimi, mitokondri ve diger hiicre kompartmanlarinda ki
niikleofilik merkezlere saldirarak MeHg'nin ndrotoksisitesini daha da arttirabilir (Roos vd., 2011).

Hg tiirlerinin hidrojen peroksit (H20,), siiperoksit anyonu (O%*) ve nitrik oksit (NO) gibi reaktif oksijen/azot
tiirlerinin (ROS/RNS) {iretimini arttirdig1 bilinmektedir (Farina vd., 2011). MeHg, diisiik ve yiiksek molekiil agirlikli
biyomolekiillerin ¢cogunlukla tiyol ve selenol gibi niikleofilik gruplariyla etkilesime girer. Bu tiir gruplarin ara metabolik
ve antioksidan siireglerde yer alan sayisiz enzimin katalitik aktivitesi i¢in dnemli olabilmektedir. MeHg'nin glukoz-6-
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fosfat dehidrojenaz (Rodrigues vd, 2015), kreatin kinaz (Glaser vd., 2010), glutatyon rediiktaz, GPx (Zemoli v, 2014) ve
TrxR (Carvalho vd.,2011) gibi enzimlerin aktivitesini etkileyebilecegini gbz Oniine alarak, bu etkilesimlerin ROS
iretimine katki saglayarak oksidatif metabolizmada dengesizliklere yol agmaktadir (Amoli vd., 2011).

H20,, hiicreler tarafindan iiretilen en 6nemli ROS’dur. H2O2'nin {iretimi Fenton reaksiyonunun yani sira,
mitokondriyal O%* ‘nin SOD ile katalizinden elde edilebilir (Inoue vd., 2003). MeHg'ye maruz kaldiktan sonra
gozlemlenen H.O; diizeylerinin artmasi, MeHg'min GPx’lere karsi inhibe edici etkilerini gostermektedir (Carneiro vd.,
2014). MeHg maruziyetinden sonra artan H,O, seviyeleri ile ilgili bir diger mekanizma, GSH’nun sistenil grubuyla
yapmis oldugu konjugasyon sonrast GSH miktarinin azalmasi ve GSH bagimli peroksidazlarin H,O, detoksifikasyon
kapasitesinin diigmesidir (Farina vd., 2011) (Sekil 1). Boylece beyin H,O. seviyelerinin yiikselmesine ve lipit
peroksidasyonun artmasina bagli olarak norotoksisiteye neden olmaktadir (Franco vd., 2007; Kobal vd., 2008).

CHsHg*

- Oz "OH

Elektron Zinciri (V)
Kompleks I1 - I1f (l) SODl Fe**

—>H202 GSH NADP*
Bobrek
GPx GR
(i)
GSH,  H,0/\\GSSG/ /\ NADPH
GS-HgCHs Q Ei\i)\\ \ /(iv)
Atihm Sso +
l CHaHg* Chishig

Sekil 1. (i) MeHg, mitokondriyal elektron tasima zincirini bozarak H,O, ve O?" gibi reaktif oksijen tiirlerinin
olusumuna neden olur. (i) MeHg, viicuttan atilan MeHg-GSH kompleksini olusturmasi nedeniyle GSH tiikenmesine
neden olur. MeHg, (iii ve iv) MSS'de glutatyon rediiktaz (GR) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitelerindeki
fizyolojik artis1 engeller. Biitiin bu olaylar (i-iv) artmis ROS {iretimi ve oksidatif stres (v) ile sonuglanir. CH3Hg:
Metilciva, GS-HgCHs: Konjuge metilciva, H,O: Hidrojen peroksit, “OH: Hidroksil iyonu, O?: Siiperoksit anyonu,
H,0: Su, GSSG: Yiikseltgenmis glutatyon, NAPD: Yiikseltgenmis nikotinamid diniikliotid, NADPH: Indirgenmis
nikotinamid diniikliotid

Mitokondriyal solunum zincirinin normal isleyisinin bir {iriinii olan O?", molekiiler oksijenin bir elektron
alarak indirgenmesinden sonra iiretilen ROS'dur. Ek olarak, O?", mikroglial aktivasyon sirasmda MSS'de 6zellikle
onemli olan NADPH-oksidazin bir riiniidiir. MeHg maruziyetinin sonucu olarak iiretilen cesitli reaktif oksijen
tiirevlerini inceleyen calismalarin ¢cogunda H,O;'ye odaklanmms olmasina ragmen, O?" anyonun MeHg'nin neden
oldugu oksidatif hasarda énemli bir rol oynadig1 bildirilmistir (Shanker vd., 2004). Ilgingtir ki, MeHg'ye maruz kalan
baliklarda, karaciger ve beyin SOD aktivitesi {izerinde belirgin bir etkisi bulunmamakla birlikte, MeHg'ye maruz
birakilan siganlarin beyin SOD aktivitesinde belirgin bir artis gézlenmistir (Branco vd., 2011; de Oliveira Souza vd.,
2016). Bagka bir ¢alismada da, kronik olarak MeHg'ye maruz birakilan siganlarin kanlarinda, SOD aktivitesi kontrollere
gore degismemistir(Pinheiro vd., 2008). MeHg maruziyeti sonucu kan katalaz (CAT) seviyeleri arasinda negatif bir
korelasyonun oldugu da ortaya konmustur (Silva de Paula vd., 2016).

NO, wviicut hiicrelerinde sinyal molekiilii olarak kullanilan bir RNS'dir. NO, ¢esitli biyolojik siireglerin
regiilatorii olarak (vaskiiler tonu ve gegirgenlik, trombosit agregasyonu, norotransmisyon ve mitokondrial solunum)
onemli rol oynasa da, enzim fonksiyonunun inhibisyonu ve DNA hasarinin tesvik edilmesiyle inflamatuar siireglerin
aktivasyonuna neden olmaktadir (Hollenberg ve Cinel 2009). NO, ii¢ farkli izoformu (ndronal nitrik oksit sentaz: nNOS,
endotelyal nitrik oksit sentaz: eNOS, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz: iNOS) olan nitrik oksit sentaz (NOS) ile katalize
edilen bir reaksiyonla L-arjinin ve molekiiler oksijenden sentezlenir (Lderton vd., 2001). MeHg maruziyeti sonrasi
postsinaptik aralikta kalsiyum konsantrasyonun yiikselmesine bagli olarak NOS aktivitesi ve NO diizeylerinin artigi
ndrotoksisiteye aracilik ettigi bildirilmistir (Herculano vd., 2006).

2.2. Cwva Maruziyetine Baglh Nérotoksisite: Norodejenarasyon
Hg maruziyeti, Hg ile kirlenmis deniz {rlinlerinin tiikketimi, madencilik ve dis amalgamlar1 gibi mesleki

faaliyetlerle iliskilendirilir. Hg maruziyeti MSS’deki sinyal yolaklar1 ve bu yolaklardaki enzimler iizerine etki ederek
parestezi, serebellar ataksi, biligsel fonksiyonlarin azalmasina ve ndrodejenerasyona sebebiyet vermektedir (Dietrich
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vd., 2005; Ye vd., 2016). Hg gibi agir metallere maruz kalmanin, amyotrofik lateral skleroz (ALS), Alzheimer hastalig1
(AD), multipl skleroz (MS) ve Parkinson hastaligi (PD) gibi ndrodejeneratif hastaliklarin etyolojisinde 6nemli bir yere
sahiptir (Pamphlett ve Jew 2013; Berlin vd., 2015). Ek olarak, otizm spektrum bozuklugunun (ASD) etyolojisinde
Hg'nin muhtemel rolii hakkinda bulgular da vardir (Parker vd., 2004).

ASD, Hg norotoksisitesinin bir bi¢imini temsil edebilecegi belirtilmistir (Bernard vd., 2001). Hg ve Se
arasindaki karsilikli iligkisiyle ilgili caligmalar, ASD’li bireylerin farkli doku orneklerinde Hg ve Se seviyeleri
arasindaki korelasyonu gostermistir (Lakshmi Priya ve Geetha, 2011). Es zamanli olarak, maruziyet sonrasi Hg
seviyesindeki belirgin artig, sa¢ ve tirnak Se konsantrasyonlarinda diisiise neden olmaktadir (Blaurock-Busch vd.,
2012).

ALS olan hastalardaki plazmanin ¢ok elementli analizi, diisiikk miktarlarda yiikselmis Hg konsantrasyonunun
Se ile diger esansiyel ve esansiyel olmayan eser element seviyeleri arasinda anlamli farkliligin olmadigini ortaya
koyarken (Roos vd. 2013), ilerlemis ALS'si olan hastalarda Hg/Se orani1 6nemli derecede artmistir (Moriwakaa vd.,
1993).

Norolojik hastaliklar ve modelleme ¢aligmalarinda degistirilen iz element seviyelerinin analizi, Hg ve Se
seviyelerinin birbiriyle iliskili oldugunu ve Hg'dan olumsuz olarak etkilenen tek dénemli iz elementinin Se'in oldugu
bildirilmistir (Pfaender ve Grabrucker, 2014).

2.1.1.Enzim inhibisyonu

HgP, lipit ¢oziiniirliigii iyi olmasmdan dolay1 difiizyon yoluyla BBB gegerek beyin hiicrelerinde, CAT ve
peroksidaz araciligiyla Hg* ve Hg?*‘ye oksitlenir (Magos, 1967). Kontamine deniz iiriinlerinin tiiketimi MeHg
maruziyetinin dnemli bir kaynagidir. MeHg, nétral bir amino asit olan L-sistein araciligryla BBB'nin endotel hiicreleri
boyunca tasinir ve tercihen astrositler ve mikroglialar tarafindan absorbe edilir (Brookes ve Kristt 1989; Ni vd., 2012).
MeHg astrositlerde, sistein kullanimini azaltarak ROS iiretimini tesvik eder. Ayrica, MeHg, arasidonik asit sentezini
uyararak, astrositler tarafindan glutamat alimini engeller ve ROS {iretimi yoluyla ndrotoksisiteye yol acar (Clarkson vd.,
2003; Zimmermann vd, 2014).

Elektrofilik bir bilesik olarak MeHg’ nin biyolojik sistemlerdeki biyomolekiillerin siilfidril ve tiyol gibi
niikleofilik gruplariyla etkilesir ve oksidasyona girer (Aschner vd, 2007). Buna gore, MeHg'nin siilfidril ve tiyol
(norotransmitter reseptorler, tasiyicilar, antioksidan enzimler, vs.) gruplarina sahip protein ve aminoasitler ile olan
etkilesimler sonucu enzim inhibisyonuna neden olarak, ndrotoksisiteye aracilik ettigi Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo 1. MeHg'ye bagl norotoksiteye aracilik eden potansiyel proteinler. In vitro ve in vivo deneysel kanitlar,
MeHg'ye maruz kaldiktan sonra gesitli proteinlerin (ndronal, astrositik ve/veya mikroglial kaynaktan) aktivitelerinin
modiile edildigini ve bunun MeHg-norotoksisitedeki rollerini gostermektedir

Protein Etki Metabolik Fonksiyon
5'-Deiyodinaz U# Tiroid hormon metabolizmasi (Watanabe vd.,2007)
Astrosit glutamin transporter U# Sinaptik bosluktan glutamin alimi (Yin vd., 2011)
Kreatin kinaz U# Enerji metabolizma (Glaser vd., 2010)
Glutamat tastyicilar U# Glutamat alimi1 (Manfroi vd., 2004)
Glutatyon peroksidaz U# Peroksit detoksifikasyonu (Farina vd., 2009)
Glutatyon rediiktaz U # ?OSOSS?'nm GSH'ye indirgenmesi (Stringari vd.,
Tiyoredoksin rediiktaz U# 200kls£c)ie tiyoredoksinin indirgenmesi (Branco vd.,

M ve U sirasiyla pozitif veya negatif modiilator etkileri anlamina gelir. # degiskenin islevsel seviyede (enzim
aktivitesi) 6l¢iilmiis oldugunu belirtir.

MeHg norotoksikolojisinin ilging bir 6zelligi, belirli histolojik ve davranigsal 6zelliklere yol agan MSS'nin
spesifik bdlgelerine olan tercihli yakinhigidir (Eto vd., 2010). MeHg toksisitesinin en ¢ok goriildiigii Japonya’'nin
Minamata Korfezi'ndeki patolojik analizler, Hg maruziyetinin genellikle serebral ve serebellar korteks bdlgelerinin daha
ciddi sekilde etkilendigini belirlemistir (Dietrich vd, 2005). MeHg'ye maruz kalmig hayvanlarla yapilan deneysel
calismalar, MeHg’nin serebral ve serebellar kortekste gorsel, motor ve duysal bozukluklarla ortaya c¢ikan
norodejenerasyona neden oldugu bildirilmistir (Carvalho vd., 2007; Eto vd., 2010).

2.2.Hiperfosforilasyon ve Amiloid Plakiarin Olusumu

Alzheimer hastaligi (AD) yaslilarda bunama ve senil plaklarla karakterize olan en yaygin nérodejenerasyon
bozuklugudur (Todd vd, 2013). AD beynindeki senil plaklar1 olusturan amiloid-beta (AB) peptidinin birikimiyle
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iligkilidir. Baslangicta ndorofibriler yumaklardaki (NFTler) mikrotiibiile bagli tau proteininin hiperfosforile olarak
agregasyonu, noronal baglantilarin degisimine ve noron kayiplarina yol agmaktadir (Tanzi ve Bertram, 2005). Hg ve
AD arasindaki korelasyon, ¢esitli hayvan modellerinde ve in vitro caligmalarda incelenmigstir. SH-SYSY hiicre
kiiltirinde hem AP (1-40) hem de AP (1-42) salinim1 ve fosforile tau seviyeleri HgCl, uygulamasi ile anlamli sekilde
arttigt bildirilmistir (Olivieri vd., 2000). Hg'nin sitotoksisitesi, artmig ROS iretimi ile birlikte bulunur. Dahasi,
siganlarda MeHg maruziyeti, diisiik yogunluklu lipoprotein reseptoriine bagli protein 1'in  ekspresyonunun
baskilanmasina ve beyin kilcal endotelinde ileri glikasyon son iiriinleri igin reseptdriin (RAGE) indiiksiyonuyla
sonuglanmasi, MeHg'nin neden oldugu beyindeki AP birikimine baska mekanizmalarinda aracilik ettigini ortaya
koymaktadir (Kim vd., 2014). MeHg maruziyeti, janus kinaz yolaklarimin aktivasyonu yoluyla serebral kortekste tau
hiperfosforilasyonunu segici bir gsekilde uyarmaktadir (Fujimura vd., 2009).

Tiibiilin’in Hg i¢in en savunmasiz protein oldugu varsayilmaktadir (Duhr vd, 1993). AD olan kisilerinde de
oldugun gibi, hem organik hem de inorganik civa, beyin tiibiilin yapilarinda biyokimyasal degisikliklere neden olur.
Saglikli insan beyin doku kiiltiirlerinde civa diigiikk konsantrasyonlarda bile olsa, nornal fonksiyon i¢in gerekli olan
tiibiilin-guanozin trifosfata (GTP) baglanmasini engellemektedir (Falconer vd, 1994). Noronal kok hiicreler ile yapilan
calismada, 2 ve 5 pg/ml inorganik Hg’nin 48 saat maruziyeti sonucu tiibiilin fonksiyonlarin1 bozdugu ve apoptozu
indiikledigi bulunmustur (Cedrola vd., 2003). Bu nedenle, yapilan c¢alismalar Hg'nin AD patogenezine katkida
bulundugunu goésteren kanmitlar sunmaktadir (Liu vd, 2003; Cercy ve Wankmuller, 2008; Chin-Chan vd, 2015). Bu
yiizen AD'deki toksik metallerin nérotoksisitesinin altinda yatan mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in daha fazla arastirma
yapilmasi gerekmektedir.

2.3.Cwa ve Akuaporinler Arasindaki Etkilesim

Akuaporinler (AQP) Hg tiirlerine duyarli su kanallaridir. Cogu AQP, Hg?* tarafindan inhibe edilerek hiicre su
gecirgenligini azaltir (Yasui vd, 1999). AQP4, memeli beyninde baskin su kanali proteini olup BBB'yi g¢evreleyen
astrositlerden eksprese edilir (Yukutake ve Yasui, 2010). Yapilan in vivo ¢alismada, MeHg maruziyetinin beyindeki
AQP4’tin mRNA seviyesinde artisa neden oldugu gosterilmistir. Hg tiirlerine maruziyet, beyin metabolik
fonksiyonlarinda ve su gecirgenli§inde degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler &zellikle BBB'yi ¢evreleyen
astrositlerdeki artmig AQP4 ekspresyonu, noron ve astrositlerde oksidatif stres gelisimine ve norodejenerasyona yol
agcmaktadir (Yamamoto vd. 2012).

3. Sonugclar ve tartisma

Esansiyel ve esansiyel olmayan metaller arasinda, demir (Fe), mangan (Mn) ve Hg’nin oksidatif hasara neden
olmas1 ve norodejenerasyonu indiikleme kabiliyeti nedeniyle son yillarda biiyiik ilgi gormektedir (Farina vd, 2013).
Ozellikle, PD ve AD gibi ndrodejeneratif hastaliklarin etiyolojisi, cevresel faktorlere veya genetik etkilesimlere biiyiik
dlgiide bagimlilik gdstermektedir (Marras ve Goldman, 2011). Ozel éneme sahip bu metaller pro-oksidatif &zellikleri
vardir ve epigenetik olaylarla ndrodejeneratif genlerin ekspreyonunu etkileyerek, gen ifadesinin degistirilmesine ve gec
baslangicli ndrodejeneratif hastaliklara neden olabilmektedir (Kwok, 2010). Fe ve Mn aksine esansiyel olamayan Hg,
yasaminda erken donemlerinde insanlarin siirekli olarak cevresel ve mesleki acidan Hg’ye maruz kalmasi,
norodavranigsal ve norokimyasal kusurlar ile iliskilendirilmistir (Yorifuji vd, 2011). Dahasi, néral hiicrelerle yapilan in
vitro deneysel ¢alismalar, Hg nin glial hiicre reaktivitesine neden oldugunu, amiloid &ncii proteininin ekspresyonunu
arttirdigini ve ¢ozlinmeyen beta-amiloid olusumunu stimiile ederek AD patogenezine katki sagladigi bildirilmistir
(Monnet-Tschudi vd, 2006). Bu yiizden, AD ile ilgili yeni aragtirma yonlerinin ortaya ¢ikmasi bilyiik 6nem
kazanmaktadir. AD'de metal homeostazin bozulduguna ve Hg'nin AP agregasyonu ile tau proteininin
hiperfosforilasyonuna neden oldugunu gosteren 6nemli kanitlar vardir (Bush ve Tanzi, 2008). Buna dayanarak,
arastirmacilar AP agregasyonu igin metal etkilesimlerinin hedeflemesi hastaligin énlenmesinde daha etkili olabilecegi
fikrini ortaya koyarak, AD i¢in bir metal hipotezi dnermislerdir (Ayton vd, 2015).

Hg, hiicre i¢i kalsiyum diizeylerinin bozulmasi, daha fazla reaktif oksijen tiirii (ROS) tireterek oksidatif stresin
indiiklenmesi veya hiicresel oksidatif savunmanin azaltilmasi ve ayrica siilfhidril gruplariyla etkilesim yoluyla
norotoksisiteye neden olur (Ni vd, 2012). Beyinde MeHg tercihen astrositler ve mikrogliada ve daha nadiren néronlarda
birikerek, oksidatif strese neden olur ve hem mikroglia hem de astrositlerdeki antioksidan enzimatik sistemlerini
harekete gegirir (Eto vd, 2010). MeHg maruziyeti, astrositlerdeki (astrositler néronlara GSH saglanmasinda 6énemli bir
rol oynamakta) GSH depolarini tiikenmesine neden olarak néronal oksidatif hasara katkida bulunmaktadir (Takemoto
vd, 2015). Glial hiicrelerdeki ana toksisite mekanizmasi, norotrofik faktorlerin salgilanmasini arttirarak astrositlerde
noroprotektif bir cevaba yol agan oksidatif stresin indiiksiyonu oldugu goriilmektedir (Sakaue vd, 2009).

HgP ile indiiklenen ROS iiretimi ve nérodejenerasyona aracilik eden molekiiler mekanizmalara iliskin veriler,
MeHg'dakilere kiyasla azdir (Farina vd, 2013). HgO diger Hg tiirleri arasinda akciger, bobrek ve gastrointestinal yol gibi
cesitli dokularda genel toksisiteye neden olur (Magos, 1967). Insanlarda mesleki olarak Hg”ya maruz kaldiktan sonra
titreme artigi, giic ve koordinasyonda azalma yaygin goriilen belirtilerdir (Yoshida vd, 2005). Hg®nérotoksisiteye
aracilik eden mekanizmalara iliskin veriler yetersiz olmasina ragmen mevcut kanitlar, -SH iceren proteinlerin redoks
halindeki degisikliklerin kritik bir rol oynadigini gostermektedir (Aschner vd, 2011). Hg?* (Hg%dan tiiretilen) ile
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MSS'deki selenoller arasindaki muhtemel etkilesim nedeniyle, Hg? tarafindan ortaya ¢ikan ndrotoksite selenoproteinlere
kars1 olan potansiyel baglanma egilimi, daha fazla dikkati hak eden 6nemli bir aragtirma alanini temsil eder (Carvalho,
2008).

Mevcut calismalarin sonuglarina gére, MeHg tercihen glial orijinli hiicrelerde konsantre olarak sinir sistemini
etkileyebilir ve boylece oksidatif stres ve néroinflamasyonu indiikleyebilir (Farina vd., 2011). Ustelik, MeHg amino asit
metabolizmasi ve membran fosfolipit yikim hasarlarina neden olur (Rooney, 2007). Sucul yasamdaki besin zincirlerinde
MeHg'nin biyolojik olarak birikimi ve BBB’ni ge¢me kapasitesi, bu metalik bilesigi inorganik Hg'den daha toksik hale
getirir (Farina vd, 2013). Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, gestasyonel donemde balik agirlikli bir
diyetin, dogan ¢ocuklarda norolojik kusurlarin olugsma olasiligini da arttirdig1 ortaya koymustur (Julvez vd., 2016). Dis
hekimligi ve madencilik gibi mesleki agidan Hg®ye maruziyet, akcigerler ile gorsel ve motor sistemler {izerinde
olumsuz etkilere neden olur. Hg bilesikleri ile biyolojik sistemler arasinda karmasik etkilesimler vardir; bu da kritik
organlarda Hg etkilerinin farkli sonuclar gostermesine yol acar. Kisacasi, Hg, ayn1 anda ¢ok sayida molekiiler hedefi
etkilemesi, oksidatif stresle beraber norotoksisiteninde ortaya ¢ikmasina sebebiyet verecektir. Bu yiizden de Hg’nin
spesifik birincil hedeflerinin  belirlenmesi, gelisimsel siirecteki meydana gelebilecek metabolik kusurlarin
onlenebilirliligi konusunda yeni bilgiler sunabilir. Bu derlemede de, siilfiril ve selenol i¢eren protein/enzimlerin birincil
hedefler arasinda yer almasi ve Hg bu tiir protein/enzimlere baglanarak fiziksel ve kimyasal yapilarin degisikliklere yol
acarak prooksidan/oksidan dengesini bozarak nérogelisimsel siireleri etkiledigine dair giincel yaklagimlart sunmaktadir.
Dolayisiyla canli sistemlerdeki metal homeostazi ile ilgili degisikliklerin ve yeni potansiyel hedeflerin ortaya
konmasiyla, Hg maruziyetine bagl toksisitede etkin terap6tik ve ndroprotektif yaklagimlarin gelisimini destekleyecegi
on goriilmektedir.
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