BiRAZ ZEHIRE
NE DERSINIZ?

Radyasyon, arsenik, civa ya da dioksin organizmalara iyi gelebilir mi? Cok diisiik dozlardaysa
"evet". Bu iddia, herhangi birilerinden dedgil saygin toksikologlardan geliyor: "Yuksek dozlari
asiri zarar veren hatta oldiirebilen zehirler, kullanilan doza bagh olarak ters etki yapabilir."
Biiytiime, verimlilik, mur, bagisiklik ve zihinsel islevler gibi akla gelebilecek her tirlii saglik

olgtitii icin gecerli olan bu etki "hormesis"olarak biliniyor. Daha saghkli olmak adina bir takim

zehirleri kullanma fikri elbette siiphe uyandiriyor; ama, ya dogruysa? Cesitli hastaliklari
yenmemiz icin bu zehirlere gereksinimimiz varsa? Diger yandan, kiigliciik bir miktar dioksin
bize iyi gelecekse, neden akarsulari dioksinden tiimiiyle arindirma isini dert ediniyoruz? Ya da
arsenikle kiicuk bir temas, kanseri bizden uzak tutacaksa, neden icme sulari icin izin verilen
arsenik miktarini diistirmek icin savas verelim?
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aglimiz agisindan mantikl
gibi goriinen, kanser gibi
hastaliklara yol actig1 ke-
sin olarak bilinen madde-
lerin, ne kadar az kullani-
lirlarsa o kadar iyi oldugu. Eger diok-
sin ve radyasyonun kansere neden ol-
dugu biliniyorsa, bu maddelere daha
az maruz kalmakla saghigimizi daha
az riske sokariz. Ayni sekilde, eger ci-
va ve poliklorbifeniller (PCB) entellek-
tael gelismeyi kéta etkiliyorsa, herhal-
de daha az1 kullanilmali. Ancak gelin
gorin ki, gittikce artan veriler, zehirli
maddelerin her zaman zehirlemeyece-
gini gosteriyor. Hatta, bazi bilimadam-
larinca dustk dozlarinin yararli oldu-
gu savunuluyor. Hormesis adi verilen
bu etkinin en ileri savunucusu olan
toksikolog Edward Calabrese, duru-
mu bir strese alisma tepkisi olarak yo-
rumluyor. Stres, hilicre onarimini ve
koruma sistemlerini tetikler. Oyleyse
uygun miktarlarda zehirler genelde
yararli etki yaratir. Calabrese yaptigi
arastirmalar sonucunda, bu etkinin
bitki, hayvan ve insanlar tizerinde ya-
pilan cok sayida bilimsel c¢alismada
yer aldigin1 gérmds. Fikir garip gibi
gorlinse de, strese alisma ve uyum
saglama sik gorilen bir sey.
Calabrese, geride biraktigimiz on
yilini, yayimlanmis bilimsel calisma-
lardan binlerce hormesis 6rnegi derle-
yerek gecirmis. Pek cok bulgu, neyin
zararli oldugu hakkinda daha 6nce-
den gelistirilmis kuramlara meydan
okuyor. Bunlarin en yayginlarindan
biri, maruz kalinan radyasyon mikta-
rindaki herhangi bir artisin, kanser
riskini artiracagi. Ancak, disiik bir
dozda, bir kereligine uygulanan iyon-
lastirict radyasyonun, DNA onarimini
uyardigi, farelerde kanser baslangici-
n1 geciktirdigi gosterildi. Yiksek doz-
larsa, beklendigi gibi ters etki yaratti.
Benzer sekilde, yiksek sicakliklara
uzun stre maruz kalmanin da zararl
oldugu bilinir. Oysa yapilan bir calis-
maya gore, insan deri hticrelerini haf-
tada iki kez olmak tizere 1 saatlik si-
relerle 41 oC’ye 1sitmak, hiicre yas-
lanmasini yavaslatiyor. Yiksek doz-
lardaki dioksinin kanserle iliskisini
ortaya koyan bir calismadaysa, diisiik
dozlarin timér olusumunu azalttigi
kesfedilmis.
Calabrese’e gore hormesis, var
olan cevre koruma yénetmeliklerinin

Banyodan mutfaga, yatak odasindan garaja kadar, evlerimizin her tarafi zehirli maddelerle dolu.

Risk Belirleme
Modelleri

temelini olusturan tehlike belirleme
yontemlerine de meydan okuyor. Tok-
sikologlar genelde hayvanlar tzerin-
de deneyler yaparak, cesitli maddele-
re maruz kalmayla saglik riski arasin-
daki iliskiyi belirlerler. Calismalara da
genelde laboratuvar hayvanlarina ko-
ti etki yaratacagi bilinen yiiksek doz-
lar vererek baslarlar. Verilen dozu gi-
derek azaltarak, zararl etki yaratma-
yacak miktarlari belirlemeye calisir-
lar. Kansere neden olmayan kimyasal-
lar icin, fareler ve insanlar arasinda
oldugu kadar, insanlar arasindaki
farklar gozontine alinarak, insanlar
icin emniyetli bir doz belirlenmeye ¢a-
lisilir. Bu emniyetli doz genelde, fare-
ler icin emniyetli olan dozun 0.01-
0.001’idir. Kanserojenler icinse, en
ki¢lik dozlarin bile risk olusturdugu
varsayilir. Ancak Calabrese, pek cok
olguda hormesisin yararlarinin, oéneri-
len emniyetli dozdan daha ytlksek
dozlarda olusabilecegini ddstntyor.
Bu ytizden, kirlilik standartlarini ye-
niden gbézden gecirmek ya da en azin-
dan cevremizde oldukca disik doz-
larda bulunan zehirler icin endiselen-
meyi birakmak mantikli olabilir.

Toksikoloji ve doz-tepki iliskisiyle
yapilan tahminler, alinan kararlar ve
belirlenen politikalar bakimindan cev-
re, tip ve halk sagligiyla ilgili konular-
da merkezi role sahip. Bu tahminler,
cok sayida insanin sagligi agisindan
onemli olduklar1 kadar, tilke ekono-
mileri icin de buyik 6nem tasiyorlar.
Ne var ki, kullanilmakta olan tahmine
dayali bu modellerin temelinde yanlis
bir mantigin yattig1 ddstndldyor.

Risk belirlemek ve buna gore bir
diizenleme olusturmak icin toksikolo-
jide kullanilan en temel kavram doz-
tepki iliskisi. Bu iliskiyi belirlemek
icin geleneksel olarak iki model kulla-
niliyor. Esik modelinden, kanserojen
olmayan maddelerin risklerini deger-
lendirmede yararlaniliyor. Dogrusal
modelse, kanserojenlerin 6zellikle
cok dustk dozlarina risk degeri bic-
mek icin kullaniliyor. Ancak Calabre-
se ve calisma arkadasi Linda Baldwin,
doz-tepki iliskisi belirlemede bu mo-
dellerin dogru ve giivenilir olmadigi-
ni, olusan grafigin U-biciminde olmasi
gerektigini soyliyorlar.

Bu U-bicimi genelde, diisiik dozlar-
da ilmli bir uyarma tepkisinin, yik-
sek dozlardaysa engelleme tepkisinin
olustugu hormesis olarak adlandirili-
yor. Uyarma, genelde ilk engelleme
tepkisinin ardindan gézleniyor. Olci-
len uc noktaya bagl olarak hormetik
doz tepkisi grafigi ya ters "U" ya da
"J" seklinde oluyor. Ters U biciminde
uc nokta biylimeyi, gelismeyi, 6mriin
uzamasini vs. gosterir. "J" biciminde-
ki uc noktaysa, hastaligin gostergesi.
Ancak, neredeyse tim o6nemli toksi-
koloji kitaplar1 yalnizca geleneksel
esik ve dogrusal modellerini dikkate
alyor.

Hormesis taraftarlarina gore toksi-
koloji toplulugu 1930-1940’larda esik
modelini kabul ederek buyiik bir hata
yapmis. Toksikologlar, radyasyon biyo-
loglar1 ve farmakologlar, esik kuralina
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Resimde atom yapisi goriinen dioksin diinyadaki en oldiiriicii bilesikler arasinda yer aliyor. Bir farenin
suyuna 100 milyonda 1’lik dioksin eklendiginde farenin karaciger kanserinden 6lme riski % 50. Bu miktar
olimpik olgiilerde bir yiizme havuzunda, 7 cay kasigi dioksin ¢ézdiirmekle esit. Ancak daha az miktarlardaki

dioksin, farelerde tiimor gelisimini engelliyor.

diizenli olarak acik istisnalar goster-
misler. Buna karsin bu model, kabul
edildikten sonra bir dogma haline gel-
mis ve daha sonra yapilan ilerleme ve
karisikliklarin temelini olusturmus. Bu
istisnalara 6rnek olarak sakarin, diok-
sin, kadmiyum, civa, pek cok béocek ve
zararli ot ilaclar1 ve eczacilikta kullani-
lan cok sayida madde sayilabilir.

Bu sistematik hatanin yarattig1 ka-
risiklik yalnizca toksikolojik risk belir-
lemeyi kapsamiyor. Disiik dozlarda
kadmiyum, dioksin, sakkarin, cesitli
policyclic aromatik hidrobanlar, X-1sin-
lar1 ve cesitli gama-isini kaynaklari, ba-
z1 tlrlerde timorleri kigctltiyor. Di-
stk dozlarda x-is1n1, fare ve kobaylar-
da, ethanol ve asetaldehitse meyve si-
neklerinde yasam siiresini uzatiyor.
Kadmiyum ve kursun gibi pek cok
toksik maddenin kticiik miktarlari, ce-
sitli bitki tiirlerinde buytmeyi artir-
yor. Ethanoliin uygun miktarda tiike-
timiyse, insanlarda 6lim oranini disu-
riyor. Yani hormesis aslinda son dere-
ce genellestirilebilir bir kavram. An-
cak toksikolojik deneylerin biiytk co-
gunlugu, hormesis hipotezini deger-
lendirecek sekilde tasarlanmamis.
Clinki bu deneylerde degerlendirilen
dozlar, hormetik etkinin olusmasi igin
son derece ytiksek olan dozlar.

Nasil Gozden Kacti

Peki toksikoloji en temel prensibi
olan doz-tepki iliskisinde nasil béyle bir
yanlis yapti? Nedenlerden biri, cogu
toksikolojik deneyde, temel olarak etki-
siz ya da giivenli kabul edilen dozun
degerlendirilmesi nedeniyle, olasi hor-
metik etkinin gézden kacmasi. Bu son
derece dogal; ciinkii varsayilan toksi-
kolojik esik dozunda da, disiik miktar-
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da da olsa zehir etkisi bulunuyor. Stan-
dart esigin altindaki doz giderek daha
hafifletildiginde, hormetik etkili tepki,
kontrol degerini agmaya basliyor. Me-
melilerle yapilan toksikolojik calismala-
rin, 6rnegdin olasi kanserojenleri incele-
mek tizere ylksek dozlu toksikolojik
tepkileri vurgulayan calismalarin, hor-
mesis etkisini dogru bir sekilde deger-
lendirememesinin nedeni de bu.
Hormesisin olusmasini saglayan
mekanizma ayni zamanda onun genel
kabuliini de engellemis. Toksikolog-
lar doz tepkilerindeki bu tiir gecislere
seyrek olarak odaklanirken, moleku-

ler farmakologlar bu gecis mekaniz-
masinin nasil ¢alistigr ve bu mekaniz-
manin doz-tepki iliskisinin dogasini
nasil etkiledigi lizerine yogunlasmis-
lar. Sonuc olarak yazili literattire hor-
metik benzeri doz tepkilerini etkile-
yen 30’dan fazla farmakolojik almac
sistemi ge¢mis. Bu bulgular, hormetik
mekanizmalarin birden fazla oldugu-
nu gosteriyor.

Yedi yil 6ncesine kadar hormesis,
toksikologlar arasindaki sohbetlerde
bile yer almiyordu. Simdiyse, yalnizca
varhigr bilinmekle kalmiyor, bazi cev-
relerce diger modellere olan tstiinlu-
gund de kabul ediliyor. Bu durum, 6l-
ctlecek uc noktalarin secimini, calis-
malar1 tasarlamayi, riskleri ve nere-
deyse tim toksikolojik, farmakolojik,
epidemiolojik ve klinik degerlendirme-
leri etkiliyor.

Etkileri Neler?

Hormesis, 6zellikle kanser riskleri-
ni degerlendirmede, diisiik doz dogru-
salligt kullanimma ve inancina karsi
geliyor ve kanserojenler icin esikler
oldugunu vurguluyor. Gectigimiz 30
yil icinde, radyasyon ve dioksin gibi

Radyasyon Hormesisi

1895 yilinda x-igilarinin kesfinden hemen
sonra, radyasyon hormesisiyle ilgili aragtirma so-
nuclari yayimlanmaya baglamis. Ayni zamanda
bazi sarlatanlar, akla gelebilecek her tiirlii hasta-
lik icin radyoaktif ila¢ verecekleri miisterileri ara-
maya koyulmuglar. Bu donemde kag insanin ken-
dini bu tiir iksirlere teslim ettigi bilinmiyor an-
cak, iyi bir sekilde duyurulan birka¢ zehirlenme
vakasiyla, bu uygulamalar beklenmedik sekilde
durmus. Bu arada bilimsel aragtirmalar radyas-
yonun meyve sineklerinde kromozom hasarina
neden oldugunu ve doz arttikca mutasyonun da
arttigini gostermis.

Isi-sok proteinleri ve bagisikhik sistemi uyari-
clari hormesis icin olasi mekanizmalar arasinda.
Isi-sok proteinleri, hipertermi (viicut isisindaki
artis) ve diger streslere tepki olarak hiicrelerce
iiretilir. Diger proteinlerin uygun sekilde katlan-
malarina yardimci olurlar ve oksidasyondan kay-
naklanan hasarlari onleyebilirler. Bagisiklik sis-
temi uyaricilarina en iyi 6rnekse radyasyon ola-
bilir. ikinci diinya savasindan sonra pek cok bili-
madaminin radyasyonla tedaviyi reddetmesine
karsin, bazilari radyasyonun kanser hastalarinda
metastazi (yayilma) 6nleme amacl kullanimi lize-
rine calismalara devam etmisler. 1976 ve
1979’da Harvard’daki iki kiiciik klinik deneme-
de kullanilan diisiik doz radyasyon, dort yillik
metastazli hastalarin kurtulma oranini %40-
52’lerden, %70-74’lere yiikseltmis. Alt1 yil 6nce

Japonya’da yapilan bir calismaysa, diisiik doz
radyasyon alanlarin 12 yil yasama sansinin %84
oldugunu, hi¢ almayanlarinsa 5 yil yasama sansi-
nin %50 oldugunu gdsteriyor.

Uzun yillar radyasyon hormesisi iizerinde ¢a-
lisan Myron Pollycove’sa diisiik doz radyasyonun
viicuda en azindan iki sekilde yarari oldugu so-
nucuna ulasmis. ilki, kanserli hiicrelere karsi sii-
rekli bir arama ve yok etme goreviyle bagisiklik
sistemini, ikincisiyse DNA onarimini uyarmak.
Soludugumuz oksijen, DNA’'miz ve hiicrelerimiz
boyunca kimyasal baglar parcalayan, oldukca
reaktif bir element. Viicudumuzsa siirekli olarak
bu hasarlari tamir ediyor; ancak, yaslandik¢a ha-
talar birikiyor. Pollycove’a gore daha etkili DNA
tamiri, diisiik dozda radyasyona maruz kalan or-
ganizmalarin, hi¢ radyasyon almayan kontrol
grubundakilerden neden daha fazla yasadigini
acikliyor.

Radyasyon hormesisi oldukca tartismali bir
konu. Pollycove ve digerleri radyasyonun diisiik
dozlarda bile hasara yol actigini kabul ediyor;
ancak, sagladig yararin, verebilecegi zarari kar-
silayabileceginde israr ediyorlar. Kanser tedavisi
icin onerdikleri yol, kanser hastalarina tiimorleri
oldiirmek icin ilk once geleneksek yiiksek dozlu
radyasyon ve/veya kemoterapi vermek, daha
sonra diisiik doz radyasyon tedavisiyle devam
ederek hormesis etkisinden yararlanmak ve me-
tastazla savagsmak.



pekcok zehirli maddenin emniyetli bir
dozu olamayacagi seklinde bilgilendi-
rildik ve hatta korkutulduk. Simdiyse
bunlardan yararlanabilecegimiz gin-
deme geldi. Elbette bu durumun eko-
nomik etkileri cok biyiik. Ancak, tok-
sik maddelerin insanlara zararlarini
iletmek icin kullanilan stratejiler alt
st oldu. Eger hormetik bakis agis1 ka-
bul edilirse, bu tiirden mesajlarin bu-
tindyle degistirilmesi gerekiyor.
Inanclari, tutumlar degistirmekse hic
kolay olmayacak.

Hormetik tepkiler, biyomedikal ve
klinik bilimler i¢in de esit derecede
o6nemli. Pek cok antibiyotigin, antivi-
ralin, anti-tiimériin ve diger pek c¢ok
ilacin, hormesisde oldugu gibi iki ayr1
doz etkisi oluyor: Bir doz klinik ola-
rak yarar saglarken, bir baska doz za-
rarli olabiliyor ama isleyis tam tersi
yonde de calisabiliyor. Ornegin bazi
anti-timér ilaclar1 yiiksek dozlarda
kullanildiginda hdcrelerin cogalmasi-
n1 engellerken, disik dozlarda bu ¢o-
galmayi artiriyor. Ayni sey, bazi anti-
bakteriyeller ve antiviraller icin de ge-
cerli. Bu durumda, tedavi edici mik-
tardan daha ddstk dozlardaki ilag
hastaya zararli olabiliyor ve bu ytz-
den dikkatli bir klinik denetim gerek-
tiriyor. Hormetik benzeri bu etki, kli-
nik gelismeler icin yalnizca yeni ola-
naklar saglamakla kalmiyor, riskleri
de belirliyor.

Karsi Gorus

Hormesisin yeniden dogusunun bas kahramani
toksikolog Edward J. Calabrese.

Ote yandan, pek cok ilac, vitamin,
temel mineral ve kirletici madde net
bir sekilde hormesis sergiliyor. Alkol
ve egzersiz de bunlarin arasina dahil
edilebilir. Clinkii az miktarda alkol td-
ketimi kalp hastaliklar1 riskini dusd-
rirken, ytiksek miktarlar1 kalp ve ka-
raciger hastaliklariyla iliskili bulunu-
yor. Egzersizse belli bir dereceye ka-
dar yararliyken, asirisi tam tersi sonug
verebiliyor. Ornegin savunma sistemi-
nin daha etkin bir sekilde calismasi,
6lciilu egzersizin getirilerinden; ancak
abartildiginda, bazi1 htcreleri oksijen
ve glikozdan yoksun birakiyor.

Hormesisin cekiciligi, zehirli mad-
delerin ve radyasyonun en kiictik doz-

Bazi bilim adamlarina gore, hormesis toksi-
kolojide devrim yapacaksa, kanitlanmasi gere-
ken c¢ok sey var. Ciinkd, Calabrese’in derledigi
hormetik doz-tepki iliskilerinin cogu, bu madde-
lerle ilgili cevaplar vermekten cok sorulara ne-
den oluyor ve her ne kadar doz-tepki paradoksu
gercek olsa da hormesis kavrami abartiliyor.

Endokrin bozuklugu tizerinde calisan bilima-
damlan da diisiik doz etkileriyle ilgileniyorlar.
Ancak, onlarin dikkatini ceken nokta, ¢ok diisiik
dozlarda da olsa, direncin zayif oldugu bir anda
hormonlan taklit eden maddelere maruz kalinir-
sa, oldukca zararli etkilerin olusabilecegi. Bu an-
lamda endokrin bozuklugunda hormesisin zitti
oluyor. Yani, hormonlara olan kimyasal benzer-
liklerinden 6tiirii, bazi maddelerin diisiik dozlar
umulmadik zararh etkiler yaratiyor. Bu yiizden,
Calabrese’nin diisiik doz etkisinin genelde ya-
rarli oldugu seklindeki aciklamalarinin pek de
dogru olmadigimi diisiinenler var.

Hayvanlar iizerinde yapilan bazi calismalar
kadmiyumun diisiik dozlarinin bazi kanser tiirle-
rini onlemeye yardima olabilecegini gdsteriyor.
Ancak bagka bir arastirma sonucuna gore, kad-

miyum, diyetlerde emniyetli olarak belirtilen do-
zun altindaki dozlarda bile, disi farelerde endok-
rin bozucu olarak hareket ediyor, kansere neden
olabilecek sekilde rahim ve gogiis dokularinda
biiyiimeye yol aciyor.

Ayrica, kemirgenlerde kendiliginden kanser
gelisimi nadir oldugundan, bir toksik maddenin
kanser riskini azalttigini gosteren istatistiksel
olarak saglam bir calisma icin cok sayida hayva-
nin kullanilmasi gerekir. Bu etkinin varhgini ka-
nitlamak icin, 5000 kadar hayvani 6ldiirmeden
once, oldukca inandirici delillerin olmasi gerekti-
§gi de diistiniiliiyor.

Bilimadamlari, risk deger dlciitlerinin nasil
diizeltilecegi konusunda da ikiye ayrilmis durum-
da. Sonugta, toplumlari daha dnceden yasaklan-
mis kimyasallarin keyfini siirmeye davet etmek
pek akillica degil. Calabrese de, tepkilerin fayda-
Ii oldugu durumlarin olabildigi gibi, standartlar-
daki herhangi bir degisimin kesinlikle 6nerilme-
yecegi durumlarin da oldugunu soyliiyor. Ama yi-
ne de, kimyasal kanserojenlerin cok asiri dene-
tim altinda tutuldugunu, kanserojenler icin esik-
ler bulundugunu vurguluyor.

larinin bile viicuda zarar verdigi sek-
lindeki basmakalip bilgelige son ver-
mek istemesinde. Eger hormesis, ta-
raftarlarinin savundugu kadar genis
bir alan1 kapsiyorsa, bu pek cok kim-
yasalla ilgili diizenlemenin cok kati ol-
dugunu gosteriyor.

Ne yazik ki hormesisden yakin za-
manda yararlanmak pek olasi goziik-
muyor. Calabrese’in bulgularina gére
hormesis genelde zehirlilik esiginin
yaklasik bes kat altindaki dozlarda
olusuyor. EPA’nin genelde kabul edi-
lebilir olarak belirttigi limitlerse bun-
dan 20 kat asagida oluyor. Daha énce-
den belirlenen limitlerde degisiklik ya-
pilabilir elbette; ama asil sorun, bu
maddelere olan hassasiyetin kisiden
kisiye degisiklik gostermesinde. Yani,
bir kiside hormetik etki yaratabilen
doz, bir baskasi icin zehirli doz olabi-
liyor.

Su an i¢in, hormesisin ancak cevre-
sel yonetmeliklere bir etkisi olabilir.
Clinkd bu yénetmelikler genelde tah-
minlerden 6teye gitmiyor. Bir zehirin
ylksek dozlarda ne kadar zehirli oldu-
gu olciliyor ve daha sonra dogrusal
bir doz tepki egrisi cizilerek, disiik
dozlarin zehirleme etkisi belirlenmeye
calisiliyor. Peki ya arsenikle oldugu
gibi, distik dozlar zarardan ¢ok yarar
saglayacaksa? Calismalar arsenigin
hormetik etkisinin, milyarda 25-75
arasi dozlarda olustugunu gésteriyor.
Oysa, ABD Cevre Korum Dairesi
(EPA) dogrusal doz-tepki egrisine bag-
I1 olarak, eser miktarda arsenigin bile
kanser riskini belirgin bir sekilde arti-
racagini disindigiinden, 1999°da ic-
me suyundaki yasal limiti milyarda
50’den, milyarda 10’a indirmis. Yani
bu durumda -tekrar 50’lere cikarilma-
dikca- arsenigin kanser 6nleyici 6zelli-
ginden yararlanillamiyor. Bunun gibi
orneklerin 15181 altinda, izin verilen
doz limitlerinin tiimdyle yeniden de-
gerlendirilmesi bekleniyor. Hormesisi
ancak bundan sonra, bagisiklik siste-
mini gelistirmek, yaralari iyilestirmek
ve yasam sliremizi uzatmak gibi amac-
larla kullanmayr umut edebiliriz.
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