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Vanadyum

Vanadyum (V) dogada yaygin olarak dagilmis olan bir iz elementtir ve insan
dahil neredeyse tiim canli organizmalarda bulunur. Vanadyumun onemi
insanlarda ve hayvanlarda hala net olmasa da diisiik konsantrasyonlarda
mikroorganizmalar, bitkiler ~ve hayvanlar i¢in  gereklidir. Canli
organizmalardaki eksikligi ise birgok yan etkiyle iligkilidir. insanlarda gok
cesitli farmakolojik Ozellikler sergileyen V, insiilini taklit etme etkisinden
dolay1 diyabeti tedavi etmek igin diyet takviyelerinin bir bileseni haline
gelmigtir.  Vanadyum ayrica plazmayr korur. Kan hemoglobini V
eksikliginden etkilenmez, ancak V eksikligi olan diyetler amino asit
metabolizmasmi degistirmeden kreatinin, trigliseritler, pB-lipoprotein ve
enzim benzeri glutamil transferaz ve sitrik asit dongiisiiniin aktivitelerini
arttirr. Kolesterol diizeylerini, kalp hastaligini, sifilizi, tiiberkiilozu, anemiyi
ve Odemi azalttigi, hemoglobin ve miyoglobinin oksijen afinitesinin
artirlmasinda rol oynadigi, iyot metabolizmas1 ve tiroid fonksiyonu igin
gerekli  oldugu  bildirilmektedir. Kemiklerde kalsiyam  birikimini
kolaylastirarak kemik kolajen sentezinde, osteojenik ve osteoblastik aktivite
icin gereklidir, serum lipid diisiirme kabiliyetine sahiptir, diyabetik
kosullarda potansiyel bir antioksidan ajan olarak hareket eder. Vanadyum
bilesiklerinin immiin regiilasyonda rol oynadig: bilinmektedir ve gelecekteki
immiinoterapiye yonelik umut verici metal ilaglar olarak kullanilabilir.
Kardiyovaskiiler ve sinir sisteminde gorev alir. Anti-parazitik, anti-viral, anti-
HIV, anti-tiiberkiiloz, anti-bakteriyel ve anti-timér ajanlar1 olarak da rol
oynar, ancak ortalama 90 mg/kg konsantrasyonda topraktaki vanadyum,
potansiyel olarak tehlikeli Kirletici olarak kabul edilmistir. Yiiksek
seviyelerde onemli toksik etkiler yaratabilir. Insanlardaki fazla vanadyum,
bobreklerde, karacigerde, dalakta, kemiklerde ve 16kositlerde morfolojik ve
fonksiyonel lezyon riskini artirabilir. Bu derleme makalede, vanadyumun
sagligimiza nasil etkileri oldugunu incelemek ve yararinin yaninda doza
bagimli olarak toksik etkilerini arastirmak amaglanmstur.
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Vanadium

Vanadium (V) is a trace element widely distributed in nature and found in
almost all living organisms, including humans. Although the importance of
vanadium in humans and animals is still unclear, lower concentrations are
essential for microorganisms, plants and animals. Its deficiency in living
organisms is associated with many adverse effects. Displaying a wide variety
of pharmacological properties in humans, vanadium has become an
ingredient in dietary supplements to treat diabetes due to its insulin imitating
effect. Vanadium protects plasma. Blood hemoglobin is not affected by V
deficiency, but V-deficient diets increase the activities of creatinine,
triglycerides, p-lipoprotein and enzyme-like glutamyl transferase and citric
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acid cycle without altering amino acid metabolism. It is reported that it
reduces cholesterol levels, heart disease, syphilis, tuberculosis, anemia and
edema, plays a role in increasing the oxygen affinity of hemoglobin and
myoglobin, and is necessary for iodine metabolism and thyroid function. It is
necessary for bone collagen synthesis, osteogenic and osteoblastic activity by
facilitating calcium deposition in bones, has serum lipid lowering ability, acts
as a potential antioxidant agent in diabetic conditions. Vanadium compounds
are known to play a role in immune regulation and can be used as promising
metal drugs for future immunotherapy. It takes part in the cardiovascular and
nervous systems. It also plays a role as anti-parasitic, anti-viral, anti-HIV,
anti-tuberculosis, anti-bacterial and anti-tumor agents, but vanadium formed
in soil at an average concentration of 90 mg/kg has been recognized as a
potentially hazardous contaminant. High levels can produce significant toxic
effects. Excess vanadium in humans can increase the risk of morphological
and functional lesions in the kidneys, liver, spleen, bones, and leukocytes. In
this review article, it is aimed to examine how vanadium affects our health
and to investigate its toxic effects in a dose-dependent manner as well as its
benefits.

To Cite: Gok F., Ekin S. Vanadyumun Saghk Agisindan Onemi, Maruziyeti ve Toksisitesi. Osmaniye Korkut Ata
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisti Dergisi 2022; 5(3): 1843-1854.

1. Giris

Atom numarasi 23, molekiil agirligi 50,9415 g/mol, erime noktas1 1890 °C ve kaynama noktas1 3380

°C olan vanadyum (V), periyodik tablonun 5B grubunda bulunan bir ge¢is elementidir (Tripathi ve

ark., 2018).

Yiyeceklerin ¢ogu diisiikk konsantrasyonlarda vanadyum (0,1 ng/g) icermesine ragmen, vanadyum

aliminin baslica kaynaklaridir. Insanlarda gastrointestinal sistemden vanadyumun absorpsiyonu

zayiftir, bobreklerde nispeten daha hizli ve idrarda 20-40 saatlik bir yarilanma 6émrii vardir (Sanna ve

ark., 2017). Sekil 1’de, insan viicudunda vanadyum bilesiklerinin alimi, dagitimi ve atilim ile ilgili

bazi ana yonler 6zetlenmektedir:
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Sekil 1. Insan viicudunda vanadyum bilesiklerinin alimi, dagitim ve atilimi (Sanna ve ark., 2017)
(L ve L', olas1 biyoligandlar (6rnegin, laktat, sitrat, glutatyon); Tf, insan serum transferrin)
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Bu derleme makalemizde, vanadyumun sagligimiz agisindan dnemini vurgulamak amaciyla, farkl
caligmalarda arastirilmis vanadyum bilesiklerini ayrintili incelemek, ayrica bu bilesiklerin

viicudumuzdaki etkilerini ve yan etkilerini belirlemek amaglanmigtir.

1.1. Diyabette Vanadyum Bilesikleri

Diabetes mellitus (diyabet veya DM), uzun bir siire, bazen neredeyse bir émiir boyu yiiksek kan sekeri
seviyesinin oldugu bir grup metabolik hastaliktir. Diyabet, var olmayan ya da yetersiz bir insiilin
tedariki veya insiiline yetersiz yanitla indiiklenen bozulmus bir glukoz ve yag asidi metabolizmasi ile
iliskilidir. Diabetes mellitus tip 1 (DM tip 1) durumunda viicuttaki insiilin iireten hiicreler tahrip
olurken, Diabetes mellitus tip 2 (DM tip 2) durumunda viicut hiicreleri tiretilen insiiline uygun sekilde
yanit vermez (Cavan ve ark., 2015).

Insiilin, pankreasmn B hiicreleri tarafindan salgilanan anabolik bir peptid hormonudur, insan
metabolizmasinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Insiilin yaygin olarak glikoz homeostazini
diizenleyen hormon olarak goriilmesine ragmen, artik ¢ok daha genis bir pleiotropik role sahip oldugu
bilinmektedir (Levine ve Goldstein, 1949).

Diyabetteki etkilerini belirlemek i¢in bircok c¢alismada farkli vanadyum bilesikleri calisilmigtir.
Vanadyumun insiilin benzeri etkileri ilk olarak McNeill ve ark. (1985) tarafindan streptozotosin
(STZ)-diabetik siganlarin igme suyuna birka¢ hafta siireyle basit sodyum ortovanadat (NasVOy,)
eklenmesiyle in vivo olarak gosterilmistir. Daha sonra sadece kismen ¢oziiniir vanadatlar (anyonik
formdaki in vivo vanadyum, [H,VO,]), VO(IV)SO, ile degistirilmis ve sonugta daha az olumsuz yan
etkilere rastlanmigtir (Jakusch ve Kiss., 2017).

Vanadyum bilesiklerinin insiilin benzeri etkiler sergiledigi ve kii¢lik molekiillii insiilin taklit edicileri
veya instilin arttiricilar olarak test edilen vanadyum bilesikleri arasinda,
bis(maltolato)oksovanadyum(IV), (VVO(maltolato),)(BMOV) ve
bis(etilmaltolato)oksovanadyum(IV), (V'"VO(etmaltolato),)(BEOV), kapsamli bir sekilde incelenmistir
(Pessoa ve ark., 2015). Sadece BEOV bilesigi insanlar iizerinde test edilmis, faz I klinik denemesi
2000 yilinda tamamlanmistir ve faz Ila klinik aragtirmasimin sonuglart ise ilk olarak 2009’da
yayinlanmistir. Gastrointestinal ortamdaki diigiik stabilite ve olumsuz farmakokinetikler nedeniyle
calismalar durdurulmustur (Sanna ve ark., 2017).

Trevino ve ark. (2016), tip 1 ve tip 2 diyabetli erkek sicanlar {izerinde yaptigi deneylerde,
hipoglisemik ve hipolipidemik bir bilesik olan metforminyum dekavanadat (MetfDeca)
(HaMetf)3[V190ag] tizerinde galismiglar ve bu bilesigin, DM tip 1 siganlarinin pankreas B-hiicreleri
tizerinde koruma sagladigimi kanitlamiglardir. Boylece insiilin seviyelerini geri kazanarak bu
hiicrelerde olas1 bir yenilenme 6nerilmis, MetfDeca bilesiginin yalnizca bir insiilin taklit¢isi degil, aym
zamanda bir insiilin arttirici ajan olmasi da diistiniilmiistiir (Trevino ve ark., 2016).

Baska bir ¢alismada, kemirgen adipositlerindeki yeni bir insiilin taklit edici bilesik olan hekzakis

(benzilamonyum) dekavanadat (C;NH1g)e(V10O2g) insiilin reseptorii ve fosfataz inhibisyonu yoluyla
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insiilin miktarim azalttig1 ve boylece insiilinin tamamen yoklugunda glukoz taginmasini aktive ettigi
bildirilmistir (Yraola ve ark., 2007; Zorzano ve ark., 2009).

Tip 2 diyabetli hastalarin %40’indan fazlasinda tedavilerinin bir pargast olarak insiilin
enjeksiyonlarina ihtiya¢ duyulur. Tip 1 diyabet ise, sadece 51 amino asitten olusan dogal bir peptid
(protein) hormonu olan insiilin ile tedavi edilebilir. Peptitlerin gastrointestinal kanaldaki
bozunmalarindan dolay1 agizdan alinamamaktadir, bu yiizden insiilin, enjeksiyon ile verilmektedir. Bu
agrili ve pahali tedavi, agizdan alinabilen bir insiilin taklitgisi ile degistirilebilir diisiincesiyle, Patel ve
ark. (2019), biyo-mimetik aktiviteyi kapsiillemek i¢in birka¢ vanadyum kompleksi tasarlamis ve
sentezlemistir. Calismada 4 adet vanadyum kompleksi sentezlenmistir: [VO (L') (H,0)] NOs 1, [VO
(L? (H,0)] NOs 2, [VO (L? (ImH),] SO.-H,0 3 ve [VO (L' ImH]NO; 4. Burada ligand olarak
kullanilan HL'; Asetik asit (2-hidroksi-3-metoksi-benziliden)-hidrazid ve HL?*5-bromo-2-[(E)-
(piridin-2-ilhidrazono)metil]fenol’diir. ~ Caligmada  sentezlenen  komplekslerin  anti-diyabetik
aktivitelerini belirlemek i¢in a-glukozidaz ve o-amilaz inhibisyon aktivitelerine bakilmistir. Tiim
kompleksler, konsantrasyona bagli aktivite goOstermis, test numunelerinin konsantrasyonunun

artmasinda daha fazla a-amilaz enzimi inhibisyonu gériilmiistiir (Patel ve ark., 2019).

1.2. Anti-Viral, Anti-Parazitik, Anti-Bakteriyel Vanadyum Bilesikleri

Son yillarda, ¢ogunlukla Hindistan, Giiney ve Orta Amerika gibi tropikal tilkelerdeki ¢esitli arastirma
gruplari, in vitro deneylerde parazitlerin neden oldugu tropikal hastaliklarin (Chagas hastaligi, uyku
hastalig1, leishmaniasis ve amebiasis gibi) tedavisinde etkili baz1 vanadyum bazli ilaglar geligtirmistir.
Kamgililarin neden oldugu tropikal hastaliklarin, yani tripanosomiasis (Chagas hastaligl) ve
leishmaniasis (gece sinegi ve tatarcik tarafindan yayilan) tedavisinde de vanadyum kompleksleri
kullanilmigtir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar da vanadyum bazli bilesikler ile tedavi edilmistir
(Rehder, 2018).

Anti-T cruzi ajanlan ile ilgili olarak, daha fazla ilag gelistirmek ve prospektif antitrippanozomal
bilesikleri rasyonel bir sekilde tasarlamak igin arastirmalar yapilmistir. Arastirmada, DNA ara
katmanlama kapasitesi tasiyan polipiridil ligandlar1 (NN) dahil olmak tizere iki V'YO bilesiginden
yararlanilmistir. Yapisal olarak iki bilesik ailesi sentezlenmis, karakterize edilmis ve parazit iizerinde
degerlendirilmistir: [V'VO(SO,)(H,0),(NN)] ve [V'VO(L-2H) (NN)]°. NN ligandlarimin parazit
iizerinde aktivite gosterdigi ortaya koyulmustur. Daha biiyiik bir heteroleptik biyoaktif [V'VO (L-2H)
(NN)] serisi, NN’nin bipy, dppz, phen, epoksifen veya aminofen oldugu ii¢ disli salisilaldehit
semikarbazon tiirevleridir (Sekil 2). Aktivite siralamasi [V'VO(L-2H)(bipy)] <[V"VO(L-2H)(dppz)]
<[VVO(L-2H) (phen)] <[V'VO(L-2H)(epoksifen)] <[V'VO(L-2H) (aminofen)], seklinde belirlenmistir.
Parazit i¢in en ¢ok sitotoksisiteyi, aminofen ve epoksifen’e sahip DNA modifiye edici ko-ligandlarla

kompleksler gostermistir (Pessoa ve ark., 2015).
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Sekil 2. [V'VO(L-2H)(NN)] bilesiklerinde ko-ligand olarak secilen ii¢ disli salisilaldehit semikarbazon tiirevleri
(Pessoa ve ark., 2015)

Bir azin (salisilaldehit-semikarbazon) ve bir o-fenantrolin ligand igeren oksidovanadyum (IV)
kompleksi, tripanozomiyaza (Chagas hastaligl) neden olan Trypanosoma cruzi’nin epimastigot
durumuna Kkars1 aktiftir (Sekil 3a) (Fernandez ve ark., 2013). Benzer sekilde Sekil 3b, antitripanozomal
aktivite sergiler, ayrica bu kompleks, yumurtalik, meme ve prostat tiimorlerine kars1 da aktiftir. Bagka
bir Trypanosoma tiirii, Afrika tripanozomiyazindan (uyku hastaligi) sorumlu olan T. brucei brucei,
genellikle ¢ece sineginin 1sirmasiyla bulasir. Yine bir azin sistemi ve ek olarak o-fenantrolinden
tiretilmis bir ligand iceren kompleks, organizmanin plazmit DNA’s1t ile etkilesime girerek
Tripanozoma kars1 aktivite gostermistir (Sekil 3¢) (Fernandez ve ark., 2013). Ligand asetaminosalol
(salofen) igeren kompleks, leishmaniasis’den sorumlu olan L. tropica gibi leishmania parazitinin farkli
tirlerine kars1 aktiftir (Sekil 3d). Antimon bilesikleri ile yaygin olarak tedavi edilen bu tropikal
hastaligin vektorleri, kum sinekleri; birincil semptomlari ise cilt iilserleridir. Sekil 3d’nin aktivitesi,
mitokondriyal disfonksiyon ve reaktif oksijen tiirlerinin indiiksiyonu ile iliskilendirilmistir. Ligand 8-
oksikinolin (1) i¢eren kompleks, yumurtalik adenokarsinom hiicrelerine kars1 umut verici yanitin yani
sira, tiberkiilloz patojeni Mycobacterium tuberculosis’e karsi biyolojik aktivite gosteren bir
oksidovanadyum (V) kompleksidir (Sekil 3e) (Correia ve ark., 2014). Metilen-bis (salisilaldehit) ve S-
metildithiokarbazattan tiiretilen bir tris (bidentat) ligand i¢eren anyonik oksidovanadyum (V)
kompleksi, Entamoeba histolytica’ya karsi oldukga etkilidir ve bu nedenle amoebiasis tedavisi igin
umut verici bir ilagtir (Sekil 3f). Genellikle uygun olmayan temizlik 6nlemleriyle iligkilendirilen

amipiyaz, diinya ¢apinda yaygin bir bulasici hastaliktir (Rehder, 2017).
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Sekil 3. Parazitik ve bakteriyel hastaliklara kars: yiiksek in vitro/in vivo aktivite gosteren vanadyum
kompleksleri (Rehder, 2017) (a ve b, Chagas hastaligi (Trypanosoma cruzi); ¢, uyku hastalig1 (Afrika
tripanosomiasisi) (Trypanosoma brucei brucei); d, leishmaniasis (Leishmania tropica ve diger Leishmania
tiirleri); e, tiiberkiiloz (Mycobacterium tuberculosis); f, amoebiasis (Entamoeba histolytica))

Vanadyum bilesiklerinin insan bagisiklik yetersizligi viriisii (HIV) tizerindeki etkisi Sun ve ark. (2007)
tarafindan gozden gecirilmistir. Caligmalar, vanadyum-tiyoiire komplekslerinin ve vanadyum bagl
polioksotungstatlarm [(V'V0),(VY0)(SbWg033),]""", T-hiicrelerine karsi giiclii anti-HIV 6zellikleri
sergiledigini gostermistir. Ozellikle, vanadyum bagh polioksidotungstat, sadece in vitro HIV-1’e karsi
degil, ayn1 zamanda influenzaya, Dang hummasima ve SARS’a (siddetli akut solunum sendromu)
neden olan viriislere kars1 antiviral aktivite sergilemistir (Shigeta ve ark., 2003; Yamase ve ark.,
2004).0Oksidovanadyum  (1V) siklam kompleksleri de potansiyel anti-HIV ajanlar1 olarak
gelistirilmigtir. Ksililbisiklam kompleksleri, HIV-1 (I1IB) ve HIV-2 (ROD) hatlarina karst olduk¢a
aktiftir (1Cs degerleri, a i¢in 1-5 uM ve b i¢in 0,1-0,3 uM araliginda) (Sekil 4a-b) (Ross ve ark., 2010).
Komplekslerin HIV’in, antiviral etki mekanizmasi olarak kemokin reseptorii tip 4 (CXCR-4) olarak
adlandirilan T lenfositleri enfekte etmek icin kullanabilecegi bir reseptér proteinine baglandigi

diistiniilmiistiir (Pessoa ve ark., 2015).

R=S04% o

NH HN
/Y\ w \u/
NHR N /l\

NH RHN

Sekil 4. V'VO- ksililbisiklam anti-HIV bilesikleri (Pessoa ve ark., 2015)
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1.3. Vanadyumun Kardiyovaskiiler Sistemdeki Etkileri

Bir¢ok ¢alismanin sonucunda, vanadyum bilesiklerinin hem in vitro hem de in vivo kosullarda sican
kardiyomiyositleri iizerindeki sitoprotektif etkisi belirlenmistir. Vanadyum kalp kasi gevsemesine
neden olabilir. Hipoksi toleransini artirmaya yardimci olabilecegi diistiniilmiistiir. Ayrica, vanadyum
bilesikleri plazma trigliseritlerinde azalmaya katki saglamistir ve hipertansiyon-koroner Kalp
hastaliginin gelisimini de 6nledigi bulunmustur. Ote yandan, vanadyum bilesikleri, Na'-K*-ATPaz
inhibisyonu ve hiicre i¢i kalsiyum iyonlarinin artmasi yoluyla, vaskiiler diiz kasin vazokonstriktif
ozelliklerini modiile etmistir. Bunun da yiiksek tansiyon olusumuna neden olabilecegi goriilmiistiir.
Vanadyumun vazokonstriktif etkisinin altinda yatan mekanizma, miyozin hafif zincirlerinin
kalmoduline bagli fosforilasyon olarak belirlenmistir (Gruzewska ve ark., 2014).

Farkli diyabetik kardiyomiyopati modellerinde, V ile tedavi, umut verici sonuglar vermesine ragmen,
insan kardiyovaskiiler hastaliklarinin tedavisinde bu bulgular heniiz goriilmemistir. Vanadyumun
klinik kullanimini, 6zellikle biyoyararlanimi ve toksisiteyi iceren farmakolojik faktorler olmak tizere

birgok faktoriin etkileyebilecegi diistiniilmiistiir (Panchal ve ark., 2017).

1.4. Vanadyumun Immiin Sistemindeki Etkileri

Vanadyum bazhi ilaglar, bagisiklik sistemi modiilatorleri ve diger transkripsiyon faktorleri ile
etkilesime girerek, bagisikligi yeniden duyarlilastirma potansiyeline sahiptir. Diisiik doz V, bagisiklik
sistemi iizerinde olumlu bir uyarici etkiye sahiptir. Daha diisiik dozlarda V, hem humoral hem de
hiicresel aktiviteleri etkileyerek hayvanlarda bagisiklik sistemini diizenler (Tsave ve ark., 2016).
Vanadyum, bagisiklikta merkezi bir rol oynayan ve hiicre yiizeylerinde bir T hiicre reseptoriiniin
(TCR) varlig1 ile karakterize edilen T lenfositlerini de aktive eder. Ayrica nétrofiller, makrofajlar,
bazofiller ve epitel hiicreleri gibi bagisiklik sisteminin hiicreleriyle prooksidatif olarak etkilesime

girdigi de bulunmustur (Malissen ve ark., 2014; Theron ve ark., 2011).

1.5. Vanadyum Maruziyeti ve Toksisitesi

Cin’de Lv ve ark., (2021) yapmis olduklar1 ¢alismada, diabetes mellitus tip 2 (DM tip 2) riskinin tek
metale maruz kalma ile ¢oklu metale birlikte maruz kalma iliskisini arastirmay1 amaglamislardir. 223
DM tip 2 hastast ve 302 kontrol ile bir vaka-kontrol ¢alismasi yapilmigtir. DM tip 2 grubundaki serum
Baryum (Ba), Kalsiyum (Ca), Demir (Fe), Selenyum (Se) ve Stronsiyum (Sr) konsantrasyonlari
kontrol grubuna gére daha yiiksek bulunurken; V, kontrol grubuna goére daha diisiik bulunmustur
(p<0,05). Yiiksek V seviyesinin, azalmig DM tip 2 riski ile iligkili oldugunu (p<0,001) ve serum V
konsantrasyonlarinin, DM tip 2 riskiyle dogrusal olmayan bir sekilde iliskili oldugunu bulmuslardir.
Caligma sonucunda, yiiksek serum Ca ve Se diizeyleri, artmig DM tip 2 riski ile iligkili olup, yiiksek
serum V diizeyleri ise, azalmig DM tip 2 riskiyle iliskilidir (Lv ve ark., 2021).

Vanadyuma agir1 maruz kalma, erkek tireme sistemi de dahil olmak {izere hem hayvanlarda hem de

insanlarda dokularin fizyolojisi ve morfolojisi {izerinde olumsuz etkilere neden olabilir. Yapilan
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caligmalarda, vanadyum maruziyetinin agiri oksidatif stres iireterek, erkek tireme sisteminde
toksisiteye neden oldugu belirlenmistir. Testis agirliginda, sperm hareketliliginde, sperm sayisinda ve
testosteron salgisinda azalma ve anormal spermatozoa yiizdesinde artis ortaya ¢iktigini géstermistir.
Uriner atilim, insan viicudundan vanadyum igin birincil eliminasyon yoludur, bu nedenle, iiriner
Olgimler maruziyet biyobelirtegleri olarak yaygin sekilde kullanilmigtir. Vanadyumun, maruz
kaldiktan sonra sigan testislerinde biriktigi ve daha sonra kararli bir duruma ulastig1 bildirilmistir, bu
da seminal plazmadaki vanadyum konsantrasyonlariin, kronik vanadyum maruziyetinin giivenilir
biyolojik belirtecleri olabilecegini gostermistir (Wang ve ark., 2018).

Dogum baglamadan oOnce spontan membran riiptiiri olarak tanimlanan erken membran riiptiirii
(PROM), intrauterin igerigin ve fetiisiin bakteri istilasindan korunmamasi nedeniyle hem maternal hem
de fetal enfeksiyon i¢in daha biiyilik risklere neden olur. PROM, hamile kadinlarda erken dogum
eylemini tetikleyen dnemli bir faktordiir. 37. gebelik haftasindan 6nce membran riiptiiriiniin meydana
gelmesi preterm PROM olarak kabul edilir. Hamile kadinlarin daha yiiksek metal seviyelere maruz
kalmasinin PROM veya preterm PROM riskini artirabilecegi de diisiiniilmiistiir. Jin ve ark. (2018)
yaptiklar1 ¢aligmada, V, Krom (Cr), Manganez (Mn), Kobalt (Co), Bakir (Cu), Arsenik (As),
Kadminyum (Cd), Kursun (Pb), Aliiminyum (Al), Nikel (Ni), Selenyum (Se) ve Talyum (TI) dahil
olmak iizere hamilelerin metallere maruz kalma diizeylerini incelemek i¢in, Cin’de 7290 gebe kadinin
dogumdan itibaren {iriner metaller ile PROM arasindaki iligkisi arastirilmistir. Hem PROM hem de
preterm PROM ile artan iiriner V diizeylerinin pozitif iliskileri gdzlenmistir. Bulgulara gore de Cin’in
kentsel alanlarinda hamile kadinlarin V’ye maruz kalmasi, PROM veya preterm PROM ig¢in bir risk
faktori olabilecegi goriilmiis, vanadyum kirliliginin kontroliine daha fazla dikkat edilmesi gerektigi
Onerilmistir (Jin ve ark., 2018).

Yiiksek konsantrasyonlarda vanadyum bilesikleri, oksidatif fosforilasyon dahil bir¢ok enzimin
inhibisyonunda toksik ozellikler gdstermistir. Yapilan ¢alismalar, toksik etkinin bilesiklere, doza,
uygulama zamanma ve vanadyum iyonlarimin oksidasyon derecesine bagli oldugunu ortaya
¢ikarmistir. Insanlarda solunum ve sindirim sistemini etkileyen, kalp carpintisi, yorgunluk, depresyon,
parmaklarda ve ellerde titreme ve karakteristik bir yesil dil olusturan vanadata bagl akut veya kronik
zehirlenme goérilmustiir (Gruzewska ve ark., 2014).

Vanadyumun sistemik toksisitesi, oksidatif metabolizma bozukluguna, enzim zincirlerinin ve
hiicrelerde solunum siireglerinin baskilanmasina yol agmistir. Yiiksek dozlarda vanadyum bilesiklerine
maruz kalma, kardiyovaskiiler sistem tlizerinde toksik bir etki yaratmis, karacigerin islevini bozmus ve
ishal-kusma gibi gastrointestinal semptomlara neden olarak sivi ve gida alimimin azalmasina,
dehidrasyona ve kilo kaybina neden olmustur (Boulassel ve ark., 2011). Ayrica, in vitro ¢alismalar,
yliksek doz vanadyumun, hematopoezde degisiklikleri baslatabildigini, nefrotoksik, teratojenik ve
hepatotoksik aktivite gosterebildigini, lipid peroksidasyonunu indiikledigini ve solunum sisteminde
dejeneratif degisikliklere neden olabilecegini gdstermistir. Vanadyum bilesikleri, mitokondride

oksidatif strese ve boylece protein tirozin fosforilasyonunun (PTP) ag¢ilmasina neden olmus, bu da
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mitokondriyal transmembran potansiyelinin (DWm) c¢okmesine ve sigan karacigerlerinde hiicre
apoptozunun baglamasi olarak sitokrom c (Cyt ¢) salimina yol agmistir (Tripathi ve ark., 2018). Bu
nedenle, ¢aligmalarda, dekavanadat daha giiclii bir mitokondriyal depolarizasyon ajan1 ve monomerik
vanadattan daha gii¢lii bir mitokondriyal oksijen tiiketimi inhibitoradiir (Soares ve ark., 2007). Kronik
olarak vanadyuma maruz kalan bireyler {izerinde yapilan arastirmalar, kan morfolojisinde, enzimlerin
aktivitesinde veya diger biyokimyasal parametrelerde, vanadyum ve tiirevlerinin kandan dokulara hizli
tasinmasindan kaynaklanabilecek herhangi bir degisiklik gdstermemistir. Onemli olarak, tip 1 ve tip 2
diyabetli hastalar tizerinde yapilan klinik ¢alismalarda, oral dozlarda vanadil siilfat (100-150 mg/dl) ve
sodyum metavanadat (125 mg/dl) (iki-altt haftalik periyotlarda), hastalarin ¢ogunda gegici
gastrointestinal rahatsizlik meydana getirmistir (Gruzewska ve ark., 2014). Vanadyum kloriir, vanadil
siilfat, metavanadat ve ortovanadat dahil olmak iizere V tuzlariin, insanlarda kirmizi kan hiicrelerinin
(RBC) sayisim1 6nemli Olgiide azalttigimi gostermistir. Yiiksek dozlarda uygulandiginda, eritrosit
membranlarinda hemoliz ve kisa RBC sagkalimi gériilmiistiir (Suwalsky ve ark., 2012; Suwalsky ve
ark., 2013).

2. Sonug¢

Sonug¢ olarak, birgok yayinda bildirildigi tizere vanadyum bilesikleri, parazitlerin neden oldugu
hastaliklarin tedavisinde anti-viral ve anti-bakteriyel ajan, kalp performansini iyilestirme, diyabet ve
kanser gibi ¢esitli durumlarda terapotik kullanimi 6nerilmistir. Amoebiasis veya Chagas gibi parazitik
hastalik patojenlerinin su anda kullanilan tedavilere karsi yetersizligi veya artan direnci, ayrica
vanadyum bazl ilaglarin potansiyel olarak daha diisiik maliyetli olmalari, vanadyum bilesiklerinin bu
alanlarda umut verici oldugunu go6stermektedir. Tim bu hastaliklar i¢in vanadyum bilesikleri
Onerilmis olsa da hem uygun doz hem de toksisite sorunlari g6z 6niinde bulundurulmalidir. Vanadyum
bilesiklerinin-6zellikle uzun siireli uygulama gerekliyse- bagisiklik sistemi ve inflamatuar reaksiyonlar

iizerindeki etkileri hala net degildir.

Cikar Catismasi Beyani

Makale yazarlari aralarinda herhangi bir ¢ikar ¢atigsmasi olmadigini beyan ederler.

Arastirmacilarin Katki Oram Beyan Ozeti

Yazarlar makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan ederler.
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