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OZET

Bu ¢aligsmada farkli siirelerde (24 ve 96 saatlik) sodyum pirition (35 ve 70 mg/kg, ip)
ve tuzlu su (salin) (% 0.09 NaCl 0.5 ml/kg, ip) uygulanan Wistar albino sicanlarda
interlokin-1 beta (IL-1B) ve interlokin-6 (IL-6) diizeyleri belirlenmistir. Arastirma
sonucunda, 24 ve 96 saatlik uygulama sonucunda her iki doz grubunda (35 ve 70
mg/kg, ip) kontrol grubuna gore artig istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05) oldugu
belirlenmistir. Dozlar arasindaki IL-1p ve IL-6 diizeylerindeki degisimin istatistiksel
olarak dnemsiz oldugu tespit edilmistir. Yine aragtirma sonucunda 35 ve 70 mg/kg, ip
uygulanan sicanlarda IL-1f ve IL-6 diizeylerinde zamana (24 ve 96 saat) bagl olarak
azalmanin istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05) oldugu belirlenmistir.

Uygulanan NaPT dozlarinin sitotoksik etkisi ile doku hasar1 olusturarak nekroz
gelistirmis ve sonugta noninfeksiyoz inflamasyona sebep olabilecegini ve uygulama
yapilan hayvanlar tarafindan immiinolojik tepkiler verildigi diislindiirdii. Ayn1 zaman
dilimlerindeki dozlar arasindaki IL-1f ve IL-6 diizeylerindeki degisimin ise dnemsiz
oldugu tespit edilmistir. Her iki NaPT dozunun toksik olup ayni tepkilerin ayn etkiye
sahip oldugu goriilmiistir.

IL-1B ve IL-6 diizeylerindeki 96 saat sonra azalmanin intraperitonel NaPT tek doz
uygulama sonucunda ilk 24 saatlik dilimde viicuttan atilimi kaynakli toksisitesinin
azalmas1 sonucu oldugunu ve kontrol grubuna gore 6lgiilen IL-1f ve IL-6 diizeylerinin
yiiksek olmasimnin devam eden noninfeksiyoz inflamasyondan kaynaklanmis
olabilecegini diistindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Akut Siire, Sodyum Pirition, Interlokin-1 Beta, Interlokin- 6,
Sigan.

Ocak, 2022; 34 sayfa
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ABSTRACT

In this study, interleukin-1 beta (IL-1B) and interleukin-6 (IL-6) levels were
determined in Wistar albino rats treated with sodium pyrithione (35 and 70 mg/kg, ip)
and saline (0.09% NaCl 0.5 ml/kg, ip) for different times (24 and 96 hours). As a result
of the research, it was determined that the increase in both dose groups (35 and 70
mg/kg, ip) was statistically significant (p<0.05) after 24 and 96 hours of administration
compared to the control group. The change in IL-1p and IL-6 levels between doses
was found to be statistically insignificant. As a result of the research, it was determined
that the decrease in IL-1p and IL-6 levels depending on time (24 and 96 hours) in rats
administered 35 and 70 mg/kg, ip was statistically significant (p<0.05).

With the cytotoxic effect of the administered doses of NaPT, tissue damage caused
necrosis and it was thought that it could eventually cause noninfectious inflammation
and immunological responses were given by the treated animals. It was determined
that the change in IL-1P and IL-6 levels between doses in the same time periods was
insignificant. Both doses of NaPT were toxic and the same responses were found to
have the same effect.

It was thought that the decrease in IL-1p and IL-6 levels after 96 hours was the result
of the decrease in toxicity caused by its excretion from the body in the first 24 hours
as a result of intraperitoneal NaPT single dose administration, and that the higher IL-
1B and IL-6 levels measured compared to the control group might be due to ongoing
noninfectious inflammation.

Keywords: Acute Duration, Sodium Pyrithione, Interleukin-1 Beta, Interleukin-6,
Rat.

January, 2022; 34 pages
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1. GIRIS

Artan endiistriyel gelisme bir¢ok sorunu da beraberinde getirmektedir. Bu sorunlardan
en Onemlisi toksikolojik ¢evre kirleticileridir. Arastirmalar sonucunda, gevresel
kirleticilerin ¢evre ve halk sagligi tizerinde olumsuz etkilerinin énemli diizeyde oldugu
gosterilmistir. Cevre kirleticileri fosil yakitlar, tarim ilaglari, endiistriyel, kentsel ve

tarimsal atiklar olarak alt basliklarda toplanabilir.

Insanlar, oral, inhalasyon ve deri yoluyla bircok c¢evresel kirleticiye maruz
kalmaktadir. Sonug olarak toksik maddelerin etkisi ile bir¢ok fizyolojik degisiklige
neden oldugu bilinmektedir. Etkiler norolojik, endokrinolojik, immiinolojik ve
metabolik bozukluklar1 igerir.Cevresel kirleticilerin endokrin sistemi, fizyolojik
biliylimeyi, strese yaniti, cinsiyet Ozelliklerinin gelisimini ve ilireme yetenegini ve
metabolizma hizim etkiledigi bilinmektedir (Stoker vd., 2000; Cetinkaya, 2009;
Durmaz ve Giray, 2013). Son yillarda hem in vitro hem de in vivo c¢alismalarda
cevresel Kkirleticilerin tiroid hormon inhibisyonuna neden oldugu bildirilmistir

(Goktekin ve Barlas, 2008).

Sodyum pirition (NaPT) 6nemli biyositlerden biridir ve madencilik, kozmetik ve yakit
endistrilerinde antimikrobiyal ve antifungal ajan olarak kullanilmaktadir (Dinning
vd., 1998). Substrat taginmasini engelleyerek mantarlari ve bakterileri etkiledigi
bildirilmektedir (Chandler ve Segel, 1978). Sicanlarda uygulama sonucunda
radyoaktif isaretli NaPT'nin farkli organlarda biriktigi gosterilmistir (Ziller, 1977).

NaPT sitotoksik dogasi nedeniyle fare, sican ve tavsanlarda arka bacaklarda geri
dontistimlii felglere neden oldugu ve geri doniisii olmayan bir tapetum lucidum ile
hayvanlarda g6z hasar1 gozlendigi bildirilmistir (Gibson vd., 1982). Oral uygulamanin,
sicanlarin omuriliklerindeki motor néronlarda Ca*?’1 arttirdigi, bdylece enerji
iretimini baglattig1, hiicre iskelet yapisinda bozulmaya ve nihayetinde hiicre 6liimiine
neden oldugu gosterilmistir (Nicotera ve Orrenius, 1998; Knox vd., 2008). Yine
fizyolojik stres tepkisine neden olarak enerji tiiketimini arttirdigi (Lamore vd., 2010),
DNA hasarina, erken hiicresel yaslanmaya ve Oliime neden olabilecegi yapilan
caligmalarda bildirilmektedir (Rudolf ve Cervinka, 2011). NaPT bakteri ve mantarlari

etkilemedigi gibi hayvanlar ve ekolojik a¢idan da olumsuz etkilere sahiptir. Pirition'in



midyelerde DNA hasarina, fizyolojik strese ve hiicre 6liimiine (Marcheselli vd., 2011)
ve Ozellikle balik larvalarinda gelisimsel bozulmalara (teratojenik) neden oldugu
(Goka, 1999) gosterilmistir. Deniz araglarinda kullanilan zehirli boyalarda bulunan
pirition, midye ve algler igin yapigsma Onleyici olarak tercih edilmekte ve diger deniz
canlilari lizerinde yapilan ¢alismalarda bakir ile kullanildiginda sinerjik toksik etkisi

gosterilmistir (Bao vd., 2008).

Genis bir uygulama alanina sahip olmasina ve bu nedenle etki alam1 hafife
alinmamasma ragmen, NaPT ile ilgili arastirmalar hala ¢ok smirlidir. Bu tez
calismasinda, siganlarda NaPT’nin interlokin-1 beta ve interlokin-6 diizeyleri tizerine
etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir. Elde edilecek sonuglarin fizyolojik
arastirmalara temel olusturmasi ve hem insan sagliginin hem de cevre ve diger

canlilarin sagliginin korunmasinda kullanilabilecegi diisiiniillmektedir.



2. KAYNAK OZETLERI
2.1 Sodyum Piritionun Genel Ozellikleri

Yeni dezenfeksiyon yontemlerinin ortaya c¢ikmasiyla birlikte, aspergilik asidin bir
tiirevi olan pirition da yaygin olarak kullanilan bir antimikrobiyal haline gelmistir.
Antimikrobiyal olarak yaygin olarak kullanilan bu maddenin istenmeyen etkilerinin
oldugu da gozlemlenmistir. Pirition virlislere karsi etki gostermez ve bakterileri
oldiirmek yerine bakterilerin biliyliimesini ve gelismesini durdurur (Bromberger vd.,
2020). Sodyum pirition, ¢inko pirition ve bakir pirition, pirition tuzlaridir (Bromberger

vd., 2020).

Pirition tuz serilerinden biri olan NaPT, hafif bir kokuya sahip beyaz, soluk sar1 kristal
yapiya sahiptir. NaPT genellikle ¢oziiniirdiir ancak oksijen veya 1sik varliginda
kararsizdir. NaPT igin ticari ve yaygin olarak kullanilan isim Omadin'dir. NaPT nin

yapisal formiilii asagida gosterilmistir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Sodyum piritionun yapisal gosterimi.

Genel kullanim amaci metal isleme sivilarinin korunmasidir. NaPT genel olarak
mantar, kiif, maya igeren mikroorganizmalari kontrol altina alan ya da bu
mikroorganizmalar1 oldiiriicli etkiye sahiptir (Tenenbaum ve Opdyke,1969). NaPT
makul derecede toksisiteye sahiptir. Kozmetikte kullanimi1 sinirlidir, bunun nedeni géz
tizerine zararli etkilerinden kaynaklanmaktadir. NaPT, kozmetik alaninda
sampuanlarda (Gok, 2020) kullanilir. Genellikle kozmetik endiistrisinde koruyucu
olarak kullanilan NaPT ve ¢inko pirition (ZnPT), metal selatlama 6zelligi sayesinde
madencilik endiistrisinde siklikla kullanilir (Edrissi vd., 1971).



Piritionlarim mantarlar iizerinde genel olarak membran tasima sistemleri ilizerinde
inhibitér etkisi vardir. Pirition yogunlugu azaldik¢a mantarlarin bu inhibitorii
detoksifiye edebilme kapasitesine sahip oldugu bildirilmektedir (Chandler ve Segel,
1978). Bakteriler (Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa) iizerinde NaPT ve
ZnPT’nin, hiicre i¢i ATP retimini engelleyerek diizeylerini azalttigi, gram-negatif
bakterilerin membranlari iizerindeki NaPT ve ZnPT etkisi neticesinde meydana geldigi

diistiniilmektedir (Dinning vd., 1998).

Farelere oral yoldan NaPT metallerle (nikel, kadmiyum, ¢inko gibi) verildiginde
birgok dokuda bu metallerin birikerek artti§i ve bu metallerin lipofilik birliktelik
olusturarak metallerin hiicre zarlarinda yerlesmesi sonucu olarak farkli dokularda

birikmesine sebep oldugu gosterilmistir (Jasim ve Tjaelve 1986).

Kopek ve maymunlar {izerinde yapilan arastirmada, 50 mg/kg intravendz olarak NaPT
uygulanan doz sonucu hayvanlarda kusma ve gegici fotofobi oldugu gosterilmistir.
Tavsanlarda uygulanan 200 ve 300 mg/kg NaPT dozlar1 sonucu arka bacaklarda felg
gelistigi bildirilmektedir (Winek ve Buehler, 1966). Yine domuzlara uygulanan 50
mg/kg dozlar kolinerjik etkiler ortaya ¢ikarmasi sonucu ataksi ve kas giigsiizliigi
gosterilmistir (Adams vd., 1976). Farkli hayvan tiirlerinde (si¢an, tavsan ve maymun)
oral uygulamadan sonra, NaPT emiliminin hizla gastrointestinal sistemden yapildigi
belirlenmistir (Ziller, 1977).

Moe vd. (1960) tapetum lucidum’a sahip kopekler iizerinde yapilan ¢aligmada geri
dontisiimsiiz goz hasar1 ve korliik meydana geldigini tespit etmislerdir. Yine benzer
calismada, iki hafta boyunca 25 mg/kg doz NaPT uygulamasmin, kopeklerde
uygulamanin ikinci glinden itibaren retina kanamasi, tapetum nekrozu, 6dem ve bazi

vakalarda okiiler sinir atrofisine sebep oldugu bildirilmistir (Delahunt vd., 1962).

Kemirgenlerde oral NaPT uygulamasi sonucu arka bacak felcine yol actigi, bunun
toksikolojik hassasiyetin sonucu olusan, motor ndronlarin hiicre i¢i Ca*? yiikselmesi

sonucu artan duyarliliktan kaynaklandigi bildirilmektedir (Knox vd., 2008).

Bu kalsiyum artisinin enerji tiretimini bozarak, hiicre iskeleti iizerine etki ederek
baslattigi ve bunun sonucu olarak hiicre O6liimiiniin gerceklestigi bilinmektedir.

Kalsiyumun sitotoksisitenin, kronik olarak ndrodejeneratif hastaliklara ve akut olarak



ndron kayiplarina bunun sonu¢ olarak noropatolojik bircok hastalikta 6nemli rol

oynadigi diistiniilmektedir (Nicotera ve Orrenius, 1998).

Toksikokinetik, viicuda giren yabanci bir maddeyi ne 6l¢iide etkilediginin tanimidir.
Viicuda alinan bu toksik maddenin toksikokinetik profili 4 asama (absorbsiyon,

dagilim, metabolizma, atilim) tarafindan belirlenir.

Gastrointestinal sistem ve ciltten dogrudan emilimi gergeklesen NaPT, idrar
metabolitleri seklinde iiriner sistemden kolayca atilir (Ziller,1977). Siganlara ve
tavsanlara dermal yolla uygulanmis ve {ireme toksisitesi goézlemlenmemistir
(Ziller,1977). Emriyotoksisite ise tavsanlarda gelismis fakat siganlarda gelismemistir.
Ayni zamanda NaPT dermal yolla farelere uygulanmistir ve herhangi bir kanserojen

etki gozlemlenmemistir.

Sicanlara oral yolla uygulanan NaPT’un emiliminin %88 ile %100 oraninda
gerceklestigi goriilmiistiir. NaPT dermal yolla uygulandiktan sonra absorbsiyon
oraninin kullanilan ¢oziicliye gore degistigi gozlemlenmistir. Aseton ile uygulanan
NaPT’un 7 giin sonunda idrarla atilimi1 gergeklesmis ve absorbsiyon sonrasi
radyoaktivite oran1 % 5.5 olarak gozlemlenmistir. Sodyum pirition su bazli bir krem
ile uygulanmasi sonrasinda ise idrarla NaPT un %38.8’1 atilmistir (Mayer vd., 1992).
Maymunlara, si¢anlara ve tavsanlara oral yolla uygulama gergeklestirildikten sonra
NaPT’un emilimi hizli bir sekilde gastrointestinal sistemde gergeklesir (Ziller,1977).
NaPT’un Rheus maymunlarinin ayak tirnaklarma uygulanmasindan sonra %10’dan
daha az dozun sistemik olarak emildigi gosterilmistir (Mayer vd., 1992). NaPT
soliisyonunun tavsanlara dermal uygulamasindan sonra (110 mg/kg, 4 saat) uygulanan
radyoaktivitenin %21.2'si tavsanlarin kan serumunda tespit edilmistir (Howlett ve Van
Abbe 1975). Radyoaktif olarak isaretlenmis olan NaPT intraperitonal veya oral olarak
uygulandiktan sonra uygulanan radyoaktivitenin toplam %0.4 ile %0.8'i organlardan,
%0.15 ile %0.6 karacigerden geri elde edilmistir (Ziller, 1977). Siganlara dermal
yoldan NaPT uygulamasindan sonra uygulama bdlgesine yakin kaslarda ve
karacigerde radyoaktivite tespit edilmistir (Parekh et al. 1970). Cilt tahrigini tedavi
etmek amaciyla kullanilan NaPT krem dermal yolla domuzlara uygulanmis ve
sonrasinda uygulanan bolgede NaPT %3, uygulama bolgesine yakin diger bolgelerde
ise %0.5 oraninda gézlemlenmistir (Wedig vd., 1974). Tavsanlara dermal yolla



uygulanmis %0.3°lik NaPT sonrasinda karacigerde radyoaktivite gézlemlenmistir

(Howlett and VVan Abbe 1975).

Biyotransformasyon; viicutta bir takim reaksiyonlar araciligiryla toksik maddelerin
olusumunu engelleyen, bu maddelerin viicuttan atilmalarina yonelik dontisiimlerini
saglayan ve toksik maddeye karsi koruyan olaya denir (Ates, 2019). NaPT
enjeksiyonundan sonra si¢an plazmasinda ana metabolit olarak 2-metilsiilfonil piridin
saptanmustir (Mitoma vd., 1983). NaPT uygulamasindan sonra kopeklerde, sigcanlarda,
maymunlarda ve tavsanlarda sadece 2-metilsiilfonil piridin degil, ayni zamanda
hayvanlarin  plazmada 2-metiltiyopiridin-N-oksit, 2-metiltiyopiridin ve 2-
metilsiilfinilpiridin-N oksit gézlemlenmistir (Gibson vd., 1982). Kimya endiistrisinde
NaPT iiretiminde ¢alisan 9 is¢inin kan plazmasinda mililitre basina 3.1 = 2.0 ng 2-

metilsiilfonil piridin tespit edilmistir (Wedig vd., 1984).

2.1.1 Sodyum piritionun insanlar iizerine etkileri

NaPT’a dogrudan maruz kalan insanlarda sodyum pirition maddesine ait herhangi bir
toksik etkiye rastlandigina dair bir rapor yoktur. 2-13 yil arasinda sodyum pirition
tiretimi yapilan fabrikada calisan iscilerde sodyum piritiona ait toksik etki

gozlemlenmemistir (Wedig vd., 1984).

Ancak NaPT (pH 9.4) igerigi %1.2, %1.4 ve %2 olan sulu ¢ozeltinin 50 kiside boyun,
yanak ve elin arkasina uygulanmasindan sonra, uygulama yapilan 50 kisiden 30’unda
deride yanma hissi gozlemlenmistir. Sodyum pirition ¢ozeltisi 5 kisinin derisinde
alerjik reaksiyona sebep olmustur. Uygulama sonras1 deride kizariklik olusan kisilerin
%4 ile %32 arasinda tedavi uygulanmasi ile kizariklik %21’den daha fazla oranda ertesi
giin gerilemistir. Ayaklarinda mantar enfeksiyonu olan 25 hastaya 4-6 hafta boyunca
uygulanan %1°1lik NaPT ¢ozeltisi uygulamadan sonra dermatit veya herhangi bir tahris

gozlemlenmemistir. (Smith vd., 1978).

Metal isleme sivilartyla ¢alisan, ellerinde ve kollarinin 6n kisimlarinda egzama
bulunan 230 isciye %1°lik NaPT sulu ¢6zeltisi 48 saatlik bir siire ile uygulanmis ve
uygulama sonrasinda kaydedilen sonuglar géstermistir ki bu 230 isc¢ide higbir alerjik
reaksiyon olusmamistir (Alomar vd., 1985). Bagka bir ¢alismada ise 24 kisilik bir

gruba kepek karsit1 ZnPT igeren sampuan kullanilmistir ve uygulama sonrasinda



pozitif sonuglar elde edilmistir (De Boer vd., 1989). Onceki 10 sene boyunca metal
sanayisinde calisan ve metal isleme sivilarina maruz kalan ve son bir aydir ellerinde
egzama olusumu goézlenen bir kadin isciler %50 zeytin yag iceren NaPT ¢ozeltisi ile
yama testi 48 ve 72 saat siire ile uygulanmistir ve testin bitiminde pozitif sonuglar
gozlemlenmistir. Daha sonra ise 10 katilimcinin yer aldig1 %3’liik NaPT igeren metal
isleme sivilariyla 48, 72 ve 96 saat siire ile yapilan bir yama testinin negatif sonuglar

verdigi gézlemlenmistir (Tosti vd., 1990).
2.1.2 Hayvan deneyleri ve in vitro ¢alismalar

Fareler, tavsanlar ve sicanlara NaPT uygulanmasindan sonra, uygulama yolundan
bagimsiz olarak kaslarda kasilma ve arka ekstremitelerde fel¢ olusumu
gozlemlenmistir. Domuzlara viicut agirhigina gore 50 mg/kg NaPT uygulanmis ve
uygulama sonrasinda hayvanlarda kaslarda zayiflik, kolinerjik etki, ataksi
tanimlanmistir (Adams vd., 1976). Kopekler ve maymunlara agirliklarina gére 50
mg/kg NaPT damar yoluyla uygulanmis ve uygulama sonrasinda hayvanlarda kusma
ve gegici 151k duyarliligi meydana geldigi gézlemlenmistir (Winek ve Buehler, 1966).
Kopeklere viicut agirliklaria gore 5,10 ve 20 mg/kg dozlarinda damar i¢ine uygulanan
NaPT hayvanlarda kusma reaksiyonuna yol agmistir. Kopeklere intravendz yolla
uygulama yapilmasi sonrasinda kusmaya ek olarak goz bebeklerinde biiylime,
konjoktivada gegici olarak kizariklik, hayvanlarda kas kaybi, pupiller refleks
gozlemlenmistir (Moe vd., 1960).

2.2 Farkh Piritionlarla Yapilan Calismalar

ZnPT 50 yili agkin siiredir seboreik dermatit ve kepek tedavisinde kullanilan bir
maddedir. ZnPT ¢ok yiiksek derecede gram pozitif, gram negatif bakteriler ve
mantarlar da dahil antimikrobiyal aktivite gosterir (Schwartz, 2016). ZnPT baliklar
tizerinde embriyotoksik etkisi incelenmek amaciyla Japon piring baliklar1 ve zebra
baliklarina, ZnPT igeren ve ZnPT igermeyen sampuanlarin erken toksisite testleri
gerceklestirilmistir. Yapilan test sonucunda ZnPT hem Japon piring baligi hem de

zebra baliginin larvalar lizerinde teratojenik etkilere yol ac¢tigi gozlemlenmistir
(Goka, 1999).



Saclarinda kepek bulunan 32 katilimcinin bulundugu bir ¢alismada, katilimcilarin
kafasinin yarisi ZnPT igeren sampuanla, diger yarisi ZnPT igermeyen sampuanla
yikanmustir (Marks vd., 1985). Her grupta 8 kisi bulunacak sekilde 4 gruba ayrilmistir.
Bu gruptaki kisiler bir, ii¢, alt1 veya dokuz kez sampuanlanmistir. Sampuanlanmanin
bitmesinden 4 giin sonra teste katilan kisilerin kafasinin her iki tarafindan da kafa
derisi biyopsisi yapilmistir. Yapilan biyopsi sonrasinda kafanin ZnPT iceren
sampuanla yikanan tarafinda kepekte belirgin sekilde azalma gozlemlenmistir (Marks

vd., 1985).

Japon piring balig1 ilizerinde yapilan bir ¢alismada, bakir piritionun (CuPT) akut
toksisitesi arastirilmistir ve baligin stres diizeyi incelenmistir (Mohamat-Yusuff vd.,
2018). 96 saat boyunca CuPT’a maruz birakilan Japon piring baliginda, bakir pirition
lethal konsantrasyona sebep olmustur. 96 saatin sonunda Lc50 seviyesi 16.58 mg/L
olarak tespit edilmistir. CUPT un diisiik dozunun bile Japon piring baliklarinda
mortalite gozlemlenmemistir ancak baliklarda CuPT’un strese sebep oldugu

gozlemlenmistir (Mohamat-Yusuff vd., 2018).

Mikroorganizmalarin biiyiimesi tlizerine piritionun etkisinin incelenmesi amaciyla
yapilan bir ¢alismada pirition Klebsiella pneumoniae ve Bacillus licheniformis’in
bliylimesine etki ettigi gozlemlenmistir. Pirition aym1 zamanda gram negatif

bakterilerin biiylimesini de etkilemistir (Khattar vd., 1988).

In vitro olarak ZnPT’un insan cilt hiicrelerine karsi akut toksisitesi incelenmistir.
Epitel hiicrelerinin ve normal insan derisi fibroblastlarinin kiiltiirlerine eklenen ¢inko
pirition, ¢ok diisiik dozlarda eklenmesine ragmen oldukga hizli bir sitotoksik etkiye

neden olmustur (Priestley ve Brown, 1980).

Farkli canlilarin (yosun, midye ve balgik) tekne govdelerine yapigmasini 6nlemek igin
tercih edilen antifouling boyalarda piritionun bakir ile birlikte siklikla kullanildigi
bildirilmektedir (Luepke ve Preusser, 1978; Bao vd., 2008; Lamore vd., 2010). Deniz
tagitlarinda kullanilan antifouling boyalarda bulunan pirition midye ve yosunlarin
yapismasini Onleyici olarak tercih edilmekte ve farkli deniz canlilar {izerinde yapilan
caligmada bakir ile birlikte kullanildiginda sinerjik toksik etkiler gdzlenmistir (Bao
vd., 2008). Piritionun akuatik yasam ve ekolojik etkilerini belirlemek ¢evre ve diger

canlilarin saghigi acisindan 6nemlidir.



Turley vd. (2000) tarfindan ZnPT’nin su bitkileri ve hayvanlari iizerinde toksik oldugu
gosterilmis, ZnPT nin kolayca pargalandigi i¢in az toksik bilesiklere ve ¢evresel olarak
notr oldugu diisiiniilmektedir. Bellas (2005), ZnPT toksisitesi dogrudan glines 1s1g1na
maruz kalma sonucu azaldigimi ve ortadan kalkmadigin1 gostermistir. Elde edilen
veriler 1s1@inda akuatik ortamda piritionun kendiliginden ve etkin olarak yok

olmadigini soylenebilir.

Ingiltere’de bir marinada yapilan ¢alismada, denizlerde ZnPT varligiin yavas yavas
arttigini ortaya koymus ve konsantrasyonun tehlikeli degerlere yaklastigi (Mackie vd.,
2004), deniz kiyilarinda bakir kontaminasyonu oldugu goriilmiis ve ana bakir
kaynaklarinin antifouling kaplamalar oldugu bildirilmektedir (Srinivasan ve Swain,
2007).

2.3 Nekroz Gelisimi

Genelde tiim canli organizmalarda yasam, tireme, biiyiime, yaslanma ve 6liim gibi
stirecleri gegirmektedir. Canli organizmada bu siire¢lerin devami igin hiicrelerin
sayisal dengesi dnemlidir. Organizma dengenin korunmasini, nekroz ve apoptozis gibi
cesitli hiicre 6liim tipleriyle saglar. Apoptoz, canli organizmanin homeostatik koruyan
programli ve genlerle diizenlenen bir enerjiye gereksinim duyan olaydir. Nekroz,
organizmada hiicre 6liimii ve hiicre dejenerasyonu olup, geri doniisiimsiiz diizeye
geldiginde meydana gelmektedir. Nekrotik olusum genellikle organ ve dokularda
farkli sebeplere bagl olarak (mantar, bakteri, zehirli insekt ve yilan zehirlenmelerinde,
toksik ajanlar vb.) yaygin goriilebilir. Nekrozun sebebine bagli olarak patolojik olarak
gelistigi dokuya ve nekrozun yayginligina gore degisen makroskopik ve mikroskobik
farkli 6zellikleri gosterir (Kumar vd., 2003). Canlilarda doku nekrozu olusturacak

etkenler ve etki mekanizmalar1 asagidaki gibidir.

1. Kimyasal Etkenler (Toksik maddelerin yiiksek Konsantrasyonlari): Cesitli ekzojen
ve endojen ajanlar (asit ve alkaliler) nekroz gelisimine sebep olabilmektedir. Genel
olarak asitli kimyasallar koagulasyon nekrozu ve alkali kimyasallar likefoksiyon
nekrozu meydana getirebilmektedir (Kumar vd., 2003). Toksikolojik maddeler (zehir
olarak bilinen), hatta tedavi i¢in bazi ilaglar immiinolojik hassasiyeti olan kisilerde,
doz asimi ve asir1 Kullanim sonucunda hiicrelerde dejenerasyon (zedelenme)

olusturabilmektedir. Yine kimyasal maruziyetler hiicrelerde yasamsal fonksiyonlar
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kaybina, membran gecirgenligini (permeabilitesini), hiicre i¢i osmotik dengeyi ve
enzimsel isleyisler bozarak 6nemli diizeyde hiicre dejenerasyonuna neden olarak hatta
organizmanin 6liimiine sebep olmaktadir. Temelde canli i¢in gerekli olan zararsiz bazi
kimyasallarin (glikoz, tuzlar, mineraller, su vb.) yiiksek konsantrasyonlari hiicrenin
osmotik ¢evresini bozarak, hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Toksikolojik (kimyasal)
maddeler iki farkli mekanizma ile hiicrelerin dejenere olmasina sebep olmaktadir
(Kumar vd., 2003). Birincisi, bazi toksikolojik ajanlar, molekiiler yapilara
(komponentlerle) ve hiicrelerin organelleri ile birlesimi sonucunda direkt etki ederek
sitotoksik olarak hiicre hasarlari meydana getirmektedir. Ikinci olarak, baz
toksikolojik ajanlar tek basina biyolojik aktif degildir. Ancak bu toksikolojik ajanlar
metabolitlere doniisiir ve aktif olur bunun soncunda hedef hiicrelerde indirekt etkilerini
gosterebilir. Genelde bu degisimler ¢ogunlukla karaciger hiicrelerinde gelismektedir
(Kumar vd., 2003).

2. Beslenmeye bagl yetersizlikler: Hiicrelerin beslenmesi igin dolagim sistemi (kan
yolu) araciligiyla saglanmaktadir. Bu nedenle bu dolagim sisteminin akisini bozan
patolojik olusumlar (tromboz, emboli, damar iizerine basing yapan tiimor ve apseler)
meydana geldiginde hiicre beslenemez duruma gelir buna bagli olarak hiicre ve

dokularda nekroz gelisir (Kumar vd., 2003).

3. Sinir sistemine bagl nedenler: Cevresel (periferik) sinir sisteminde meydana gelen
basilar sonucunda bu sinirlerde yikimlar olusabilmektedir. Bunun sonucunda dejenere
olmus sinirlerin uyardig: (innerve) bolgeler iizerinde nekroz gelistigi bildirilmektedir
(Kumar vd., 2003).

4. Mekaniksel ve fiziksel etkenler: Viicudun herhangi bélgesinde uzun siireli siddetli
bir basing olusturmanin bu bolgelerde nekroz gelismesine neden oldugu bilinmektedir.
Deri, farkli yumusak dokular ve damarlar iizerinde meydana gelebilecek basinglar
neticesinde damarlarda tikanma olusturarak yaralar (dekiibitisler) olusur ve bu
bolgelerde nekroz gelisimi gozlemlenmektedir (Kumar vd., 2003). Yine radyoaktif
maddeler, yiiksek sicakliklar (45°C {izeri), donma noktalari, X (rontgen) ve ultraviyole
1sinlart ve yiiksek elektrik akimlart lokalize nekrozlar meydana getirmektedir (Kumar
vd., 2003).
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5. Enfeksiyoz olusturan etkenler: Bakteriyel, viral, mikotik (mantar) ve parazitler lokal
ya da sistemik olarak nekroz olusumuna neden oldugu belirlenmistir (Kumar vd.,

2003).

6. Siddetli oksidatif stress: Viicudumuz ihtiya¢ duydugu oksijenin alinarak kullanimi
ve metabolizmasi sonucunda serbest radikaller meydana gelmektedir (Kumar vd.,
2003). Normalde organizma olusan radikalleri kontrol altinda tutarak dengeler. Ancak
bu dengenin bozuldugu durumda ¢ok fazla sayida radikaller olusur ve bu sonucunda
organizma iizerinde oksidatif strese neden olur. Bu durumda, olusan serbest radikaller
normal ve saglikli hiicreleri hedef alarak okside ederek bozar ve bunun sonucunda

nekrozlar olusur (Kumar vd., 2003).

7. Immiinolojik etkenler: Organizma kendi yapisindan farkli biyolojik etkenlerle
karsilastigi durumda viicudu korumak itizere immiin sistem reaksiyonlarini devreye
sokar. Ancak bazi durumlarda immiinolojik reaksiyonlarin asir1 tepkileri hiicre ve
doku dejenerasyonuna sebep olabilmektedir. Yine endojen antijenlere bagl olarak
viicutta immiinolojik reaksiyonlar meydana getirerek otoimmiin hastaliklarin

olusumuna sebep olmaktadir (Kumar vd., 2003).
2.4 inflamasyon

Inflamasyon organizmanin canli dokulari iizerinde farkli sebeplere bagl olarak
meydana gelen zedelenmeler sonucu gosterdigi reaksiyon olarak tarif edilir.
Inflamasyonun temel amaci bu olusan hasarlara kars1 koruyucu bir cevaptir. Amag
organizmada meydana gelen bu hiicre zedelenmelerine neden olan etkenlere
(mikroplar, toksinlerden, vb.) karsi korumak ve ayni zamanda zedelenme sonucu
olusan nekrotik hiicre ve doku artiklarini ortadan kaldirmaktir. Canli organizma eger
koruyucu cevaplar olusmazsa, zedelenmeler devam eder ve 6liimle sonuglanan
seviyeye ulagir. Inflamasyon baslangicindaki uyaranlar (stimulus), kan plazmasindan
ve hiicreleri tarafindan birgok Kkimyasal araci (medyatorler) maddelerin agiga
cikmasina sebep olmaktadir. Meydana gelen medyatorlerle birlikte ve sirayla vaskiiler
ve hiicresel cevaplarin ortaya ¢ikmasini saglar. inflamasyon yanitin baslamasina
medyatorlerin olusumuna bakteriler, viriis, mantarlar, nekrotik hiicre ve dokular sebep
olmaktadir. Inflamasyon ayn1 zamanda hasarlanmis dokuyu onarmak iizere bir dizi

olaylar1 baglatir. Bu onarim esnasinda zedelenen dokularda parankimal hiicre yenilenir
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(rejenerasyonu) veya fibroblastik skar dokusu olusturularak bosalmis alanlar
dolduracak gelismeleri ortaya koymaktadir (Punchard vd., 2004). inflamasyon cevap,
kan plazmasini, hiicrelerini, damarlarini, bag dokusu ve bunun selliller ve
ekstraselliiler elemanlarinin hepsini igeren siiregtir. inflamasyonun iki farka tipi bilinir.
Birincisi akut inflamasyon, kisa siirelidir (birkag dakikadan- birkag giine). Akut
inflamasyonun  6zelligi damarlarda plazma protein ve sivisinin sizmasini
(eksiidasyonu) ve 16kositlerin damar disina (emigrasyon) ¢ikmasidir. Ikincisi kronik
inflamasyon, daha uzun siirelidir (giinlerce ve hatta yillarca). Histolojik olarak
dokularda mononiikleer hiicrelerin bulunmasini, yeni kan damari olusturacak hiicre
cogalmasi (proliferasyonu) ve yeni bag dokusunun varligini (fibrozis) igermektedir.
Inflamasyonda onarim (reperasyon) ve reparatif cevaplar organizmanin yararina olup

yasamin devami i¢in mutlaka gereklidir.
2.4.1 inflamasyonun sistemik etkileri

Inflamasyonda ates, istah kaybi ve halsizlik gibi sistemik sonuclari olmaktadir.
Immiinolojik olarak inflamasyon esnasinda interldkin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve
timor nekroz faktoér (TNF) proinflamatuvar sitokinler salinir. Bu sitokinler akut faz
reaksiyonlarini diizenleyen 6nemli medyatorler olarak gorev yaparlar. Ayni zamanda
bu mediyatorler infalamasyon sirasinda olusan immiinolojik ve toksikolojik
zedelenmelere karsi olusan yanitlar1 baslatir. Bu sitokinler 16kositler ve makrofajlarca

salgilanmaktadir.

Hem dogal hem de adaptif immiinite mekanizmalarin birlikte kullanildig1 bir immiin
reaksiyon inflamasyon olup patojenlere karsi savunmada biiyiik 6nem tagimaktadir
(Kesikli ve Giig, 2011). Inflamasyon zararli (invazif) patojene cevap olarak
inflamatuvar hiicrelerin (notrofil ve makrofaj) birikimini artirir ve bunun sonucunda
patojelerin fagositozu gegeklestirilir (Kesikli ve Giig, 2011). Ayn1 zamanda sitokin ve
kemokinleri salgilamaktadir (Kesikli ve Giig, 2011). Bu molekiiller lenfositleri
aktiflestirerek adaptif immiin cevabin baslatmasini saglamaktadir (Kesikli ve Giig,
2011). Patojenin ortadan kaldirilmasi ve Kaldirllamadigi durumlarda, kronik

inflamatuvar cevaplarin baglatilmasiyla sonuglanir (Kesikli ve Giig, 2011).

Canli organizmalarda, bir mikroorganizma olmaksizin iskemi-reperfiizyon hasari,

kimyasal doku hasar1 ve travma sonucunda inflamasyon gelisebilir ve bu inflamasyona
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steril inflamasyon ya da non-infeksiyoz adi verilir (Cruz vd., 2007). Non-enfeksiy6z
inflamatuvar cevaplarda, tipki mikrobiyal inflamasyonlarda oldugu gibi nétrofil ve
makrofajlarin artist TNF-a ve IL-1B ve kemokinlerin salgilanmasi goriiliir (Beutler,
2007). Non-enfeksiyoz hiicre 6liimii veya hasarina karsi gelisen inflamatuvar cevaplar
benzer oldugundan, aracilik eden reseptorleri, non-enfeksiyéz inflamasyonun

aktivasyonunda da yer almaktadir (Rock ve Kono, 2008).

Non-enfeksiyoz hiicre hasar1 sonucunda IL-1 ve IL-33 salgilanmasinin non-infesiyoz
inflamasyonu baslattigi gosterilmistir (Kesikli ve Giig, 2011). Nekrotik hiicrelerden
salindiginda IL-1 reseptoriine (IL-1R) baglanarak hizli bigimde inflamatuvar
hiicrelerin artisin1 saglar (Kesikli ve Giig, 2011). Nekrotik hiicre 6liimii sonucu IL-
lo’nin  baglarda nétrofil artisina katkida bulundugu, ancak non-enfeksiyoz
inflamasyonun yerlesmesi i¢in doku makrofajlarindan salgilanan IL-1a ve IL-1p’nin
gerektigi gosterilmistir (Chen vd., 2007; Kono vd., 2010). Bolgesel olarak salinan bu
sitokinlerin, nétrofil birikimine ve yara iyilesmesine aracilik ettigi bildirilmektedir
(Kesikli ve Giig, 2011).

2.4.2 Steril (Non enfeksiyoz) inflamasyon

IL-Ta ve IL-1f’nin, IL-1R {izerinden etki eden non-infeksiyoz inflamasyonun baslica
sitokinleridir (Weber vd., 2010). IL-1p’nin, makrofajlarca sentezlenerek notrofil ve
monosit artisinda gerekli olan endotel hiicre yiizey adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu ve farkli proinflamatuvar aracilarin tiretiminde artis1 saglamaktadir
(Kesikli ve Giig, 2011). Inflamatuvar hiicrelerce I1L-1 iiretimi, inflamazom denilen ve
temel gorevi kaspaz-1’in aktivasyonu olan bir multiprotein kompleksi tarafindan
diizenlenir (Kesikli ve Giig, 2011). inflamazom kompleksi, siklikla bir adaptor protein
olan ASC (apoptosisrelated speck like protein containing), CARD (caspase activation
and recruitment domain) ve kaspaz-1’in aktif formundan meydana gelir (Schroder ve
Tschopp, 2010).

Tedavi amacgh yaklagimlar, IL-1’in non-infeksiyoz inflamasyondaki roliine
bakildiginda, IL-1 reseptoriiniin blokaji insan non-infeksiyoz inflamatuvar
hastaliklarinda terapétik bir hedef olarak arastirmalar yapilmistir (Kesikli ve Giig,

2011). Yeni as1 adjuvanlart gelistirilmesinde farkli inflamazom uyaranlarinin
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kullanilmasi, etkin adaptif immiin cevaplarin gelistirilmesinde dnemli bir alternatif

oldugu diistiniilmektedir (Kesikli ve Giig, 2011).
2.5 interlokin 1-Beta (IL-1p)

Ilk olarak 1980’lerde kodlanan interldkin iki ayr1 gen tarafindan kodlanan IL-1p ve IL-
la olarak iki alt gruba ayrlir. Interldkin inflamatuar siireglerin diizenlenmesinde
oldukga biiyiik bir 6neme sahiptir (Gabay vd., 2010). IL-1p birgok hiicre tipi tarafindan
tiretilir ve salinir. Ancak bagisiklik sisteminde onemli gorevleri olan makrofaj ve

monosit hiicreleri tarafindan tiretimi IL-1f ile ilgili bir¢ok ¢alismaya konu olmustur.

Inflamatuar yanitta ve bagisiklikta 6nemli islevi olan IL-1B 17.4 kDa’lik bir proteindir.
(Clore vd., 1991). IL-1B karmasik bir hidrojen bagi aglari olusturan ve 12 beta
zincirinden olusan bir yapiya sahiptir (Clore vd., 1991). Cekirdegi ise kenarlarindan
her biri iki antiparalel bir tetrahedron olarak tanimlanir. Bu yapinin i¢i hidrofobik yan
zincirlerle doludur (Priestle vd., 1988). IL-1"in bir alt basamaginda yer alan bu sitokin
grubu herhangi bir enfeksiyon olusumu durumunda lenfositlerin enfeksiyonlu
bolgelere gegmesine yardimci olur ve lenfositlerin enfeksiyonla savasinda oldukca

onemli gorev istlenir (Lopez-Castejon ve Brough, 2011).
2.6 Interlokin-6 (1L-6)

IL-6 ilk olarak 1986 yilinda klonlanan fakat son yillarda yapilan arastirmalarda 6nemi
giderek anlasilan bir sitokin olmustur (Dalkili¢ vd., 2012). Dogal ve kazanilmis
bagisiklik sistemleri iizerine etkisi ve sistemik etkileri bakimindan inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu sonucunda dikkat ¢eken
bir tedavi ajan1 konumuna gelmistir (Dalkili¢ vd., 2012). IL-6, 20 kDa’lik molekiil
agirh@inda, dortli alfa heliks yapiya sahip kiigiik bir polipeptit olup stabilizasyonu
molekdiiller arasi disiilfit baglariyla saglanmaktadir. IL-6, hiicre zarina baglh IL-6R ve
¢ozliniir haldeki IL-6R’e baglanarak etki gostermektedir. 1L-6 molekiilii reseptoriine
baglandiktan sonra sinyal iletiminde membrana bagli glikoprotein 130 (gp130)
molekiilii onemli bir rol oynar (Heinrich vd., 2003; Dalkili¢ vd., 2012). Dért sistein
kalintis1 ve iki potansiyel N-glikolizasyon bolgesi olan IL-6 184 amino asitten olusur.
En fazla T hiicreleri tarafindan iiretilen ve multifonksiyonel bir sitokin olan IL-6 tek

zincirli bir proteindir. Hiicre i¢i sinyalizasyonu, gen aktivasyonu ve genis biyolojik
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aktivitenin gergeklesmesinden sorumludur (Dalkili¢ vd., 2012). IL- 6 birden ¢ok islevi
olan bir sitokindir (Kishimoto, 1989). IL-6 doku hasar1 olustugu durumlarda ve
enfeksiyon olustugunda islevini gosterir. (Tanaka vd., 2014). T ve B hiicreleri,
makrofajlar, dentrik hiicreler, keratinosit adi verilen epidermal hiicre de dahil birgok

hiicrede bu sitokin tiiriiniin tiretimi gergeklesir (Mauer vd., 2015).

Pleiotropik bir etkiye sahip olan ve bir¢ok hiicre tarafindan tretilen I1L-6, konak
savunmasinda gorev alir. Belirli kanser tiirlerinde antitiimor bir etkiye sahip olan IL-6
ayn1 zamanda kemoterapi ve radyasyon tedavisi goren kanser hastalarinda meydana
gelen miyelosiipresyon tedavisinde umut vericidir. IL-6 hedef hiicrelere bagli olarak
bliylime indiikleyici, biiylime inhibisyon ve farklilagma indiikleyici aktiviteler
uygulayabilir (Akira vd., T 1993). Hiicrelere IL-6 tarafindan sinyaller IL-6R yoluyla
ya da reseptore bagli sinyallesme ve dogrudan transsinyallesme yoluyla iletilir
(Cronstein, 2007). Birgok inflamatuar, fizyolojik ve immiinolojik siirecte ¢okga etkisi
vardir. IL-6 hedef hiicreler iizerindeki etkisini iki bilesene sahip IL-6 baglama zinciri
olan 80 kDa IL-6R a zinciri ve sinyal iletiminde gorev alan IL-6R B zinciri araciligiyla
gosterir (Moulton, 2016).

Bagisiklik sisteminde onemli rol oynayan sitokinler diger diizenleyici maddelerin
varligina bagh olarak ve sitokinin miktarma bagli olarak meme kanserinde timor
bliylimesini engelleyebilir ve ayn1 zamanda tiimor biiylimesinde tesvik edici olabilir.
Pleiotropik bir sitokin olan I1L-6 da tiimor tesvik edici etkisi olabilir ve ayni1 zamanda
tiimoriin olusumunu engelleyici etkiye sahip olabilecegi gozlemlenmistir (Knupfer ve
Preiss, 2007). Yapilan bir ¢alismada ise IL-6 bazi tiimérlerin proliferasyonunu
uyardig1 ortaya ¢ikarilmistir, bu nedenle IL-6’nin inhibe edilmesi bazi tiimorlerin

olusumunu azaltabilir (Keller ve Ershler, 1995).
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1 Deney Hayvanlari ve Deney Gruplar

Sicanlar standart kafeslerde serbest beslenme ile sicanlar 6zel standart yem ve su
verilmistir. Oda sicakligi 21-25 °C tutulmus ve 12:12 saat aydinlik-karanlik periyodu
uygulanilmustir. Eriskin erkek Wistar albino siganlar kullanilmistir. Viicut agirligi 238-
287 gram arasinda degisen hayvanlar kullanilmistir (Cizelge 3.1). Tiim zaman araligi

ve dozlarinda farkli sigan gruplari olusturulmustur.

Cizelge 3.1. Deneylerde kullanilan hayvan gruplari ve agirlik bulgulari.

Gruplar Sg;t;‘;?;nli;[a HMinimum !\/Iaksimum
(Gram) Agirhk (Gram) | Agirhik (Gram)
KO”;?;?;‘?ES) (24, 2654122 242 283
Kon;g)alt,grr‘l?fg)(%. 25624164 238 282
e St esass | o
Pirion (06, Ska n10) | 25574138 241 281
Pirion (o6, Skt 1) | 23074143 246 284
piriion (06, et n10)| 2055150 247 281

3.2 Kan Orneklerinin Alinmasi

Sicanlara NaPT (35 ve 70 mg/kg, ip) ve salin (%0.09 NaCl 0.5 ml/kg, ip) uygulanmasi
sonucunda tiim gruplardan intrakardiyak yolla (dietileter altinda) 2-2.5 ml kan 6rnegi
alindi. Kan o6rnekleri 30 dakika bekletildikten sonra santrifiij edildi ve serumlar
ependorf tiiplere 300 uL alikotlar olusturularak -40 °C derin dondurucuda saklanarak

muhafaza altinda tutuldu.
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Sekil 3.1 Sigcanlara NaPT nin intraperitonal uygulanmasi.

3.3 IL-1P ve IL-6 Analizleri

Derin dondurucuda saklanan serumlarda IL-1p ve IL-6 diizeylerini belirlemek igin
ELISA yontemli ticari kitler (Fine, Cin) kullanilarak yapilmistir. Calismalar Aksaray
Universitesi Merkezi Laboratuvarlarinda (ASUBTAM) ELISA okuyucu ve yikayici
aletler kullanilmustir (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. IL-1B ve IL-6 diizeylerinin 6lgtimiinde kullanilan ELISA okuyucu (iist) ve
ELISA yikayici (alt) cihazlari.
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3.4 Kullamlan Kimyasal Maddeler ve ilaclar

Sodyum pirition (35 ve 70 mg/kg, ip), Salin (%0.09 NaCl 0.5 ml/kg, ip), Dietileter
(Inhalasyon).

3.5 Deney Protokolii

Deneyler esnasinda laboratuvar sicakligi 21-25 °C arasinda tutuldu. NaPT (35 ve 70
mg/kg, ip) ve tuzlu su (%0.09 NaCl 0.5 ml/kg, ip) uygulamalar1 saat 09:00°da

baslanistir ve takip eden 24 ile 96 saat sonra kan 6rnekler alinmastir.

Kirikkale Universitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmus
deney protokolii dogrultusunda ve deneyler ayni iiniversitenin Hayvan Deneyleri

Merkezinde uygulamalar gergeklestirilmistir.
3.6 Istatistiksel Analizler

IL-1B ve IL-6 diizeylerine ait elde edilen gozlem degerleri arasinda, kontrol, siire ve
doz bakimindan farklilik olup olmadigini belirlemek i¢in; “Kontrol Grubu x Doz
Siiresi” ile “Doz 1 ve Doz 2” olmak flizere iki faktorlii (faktoriyel) varyans analizi
yapilmistir. Varyans analizi sonuglarina gore farkli doz veya siire ortalamalarini
belirlemek amaciyla, Duncan c¢oklu karsilagtirma testi kullanildi. IL-1B ve IL-6
degerleri analiz edildikten sonra her bir grubu olusturan verilerin dagilim 6zelliklerine
bakildi ve ANOVA ile kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki farkliliklarin analizi
yapildi. Bu analizlerde SPSS 15.0 paket programi kullanildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Yapilan bu arastirmada NaPT (35 ve 70 mg/kg, ip) ve salin (%0.09 NaCl 0.5 ml/kg,
ip) uygulanan siganlar tizerinde yapilmistir. Kan serumunda IL-1p ve IL-6 diizeylerine

akut siirelerde (24 ve 96 saat) etkileri tespit edilmistir.

Akut siirelerde (24 ve 96 saat) ve dozlarda (35 ve 70 mg/kg, ip) NaPT ve salin (%
0.09 NaCl 0.5 ml/kg, ip) uygulanan siganlarda IL-1B diizeyleri tespit edilmistir
(Cizelge 4.1). Cizelgeden de goriilebilecegi gibi, 24 ve 96 saatlik uygulamadan sonra
her iki doz grubunda (35 ve 70 mg/kg, ip) kontrol grubu ile karsilastirildiginda I1L-13
diizeylerindeki artis anlamliydi (p<0.05). Ayni zaman dilimlerindeki dozlar arasindaki

IL-1p diizeylerindeki degisimin ise 6nemsiz oldugu tespit edilmistir.

Cizelge 4.1°den goriilecegi gibi 35 ve 70 mg/kg, ip uygulanan si¢anlarda ayni dozlarin
farkli zaman dilimlerinde IL-1B diizeylerindeki azalmanin 6nemli (p<0.05) oldugu

belirlenmistir.

Cizelge 4.1. Farkli dozlarda NaPT uygulanan sigcanlarda 24 ve 96 saatlik IL-1pB
diizeylerindeki degisim.

24 Saat 94 Saat
Gruplar
IL-1B (pg/ml) IL-1B (pg/ml)
Kontrol 78,3612;27 b 77,55+1,85b
A A
35 (mg/kg, ip) Sodyum Pirition 97’521: 88 a 91,374_; 75a
70 (mg/kg, ip) Sodyum Pirition 95,69’—;2,08 a 90,55iBO,89 a

*: Ayn siitundaki kiigiik harfler arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).

**: Ayni satirdaki biiytik harfler arasindaki fark anlamlhidir (p<0.05).

Farkl: siirelerde (24 ve 96 saat) ve dozlarda (35 ve 70 mg/kg, ip) NaPT ve salin (%
0.09 NaCl 0.5 ml/kg, ip) uygulanan siganlarda IL-1B diizeyleri tespit edilmistir
(Cizelge 4.1). Ayni ¢izelgeden de goriilebilecegi gibi, 24 ve 96 saatlik uygulamadan
sonra her iki doz grubunda (35 ve 70 mg/kg, ip) kontrol grubu ile karsilastirildiginda
IL-1B diizeylerindeki artig anlamliydi (p<0.05). Aym1 zaman dilimlerindeki dozlar

arasindaki IL-1p diizeylerindeki degisimin ise 6nemsiz oldugu tespit edilmistir.
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Yine ¢izelge 4.1°den goriilecegi gibi 35 ve 70 mg/kg, ip uygulanan siganlarda ayni
dozlarin farkli zaman dilimlerinde IL-1p diizeylerindeki azalmanin énemli (p<0.05)

oldugu belirlenmistir.

Cizelge 4.2. Farkli dozlarda NaPT uygulanan sicanlarda 24 ve 96 saatlik IL-1p
diizeylerindeki degisim.

24 Saat 94 Saat
Gruplar
IL-6 (pg/ml) IL-6 (pg/ml)
Kontrol 38,22;2;69 b 37,864_rA1 74 b
35 (mg/kg, ip) Sodyum Pirition 67133’;1 .07 a 61,1 1);0,92 a
70 (mg/kg, ip) Sodyum Pirition 65152’7;1 92 a 60,131;31 06 a

*: Ayni siitundaki kiigiik harfler arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).
**: Ayni satirdaki biiyiik harfler arasindaki fark anlamlidir (p<<0.05).
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Tuz formunda kullanilan piritionlar (sodyum, ¢inko ve bakir) daha ¢ok kozmetik, anti-
septik Urtiinlerde ve madencilikte sik olarak yaygm kullanimi bulunmaktadir.
Piritionlar, mantar, yosun 6ldiiriicii ve antimikrobiyal olarak kullanilan Kinyasal ajan
arasindadir (Luepke ve Preusser, 1978; Bao vd., 2008; Lamore vd., 2010). Tibbi olarak
klinik uygulamalari bulunan (seboreik dermatit, tinea versikolor ve sedef hastaligida)
kimyasaldir (Opdyke vd., 1967; Faergemann ve Fredriksson, 1980; Crutchfield vd.,
1997). Piritionlar lizerinde yapilan arastirmalarda, canli organizmalarda norotoksik,
sitotoksik, genotoksik, immiinotoksik ve histopatolojik etkileri {izerinde

durulmaktadar.

Intravendz olarak 50 mg/kg NaPT uygulanan kopek ve maymunlarda, uygulama
sonucu kusma ve gecici gorme kaybi goriildiigii bildirilmektedir. Yine aym
arastirmada 200 ila 300 mg/kg NaPT uygulamalari sonucu tavsanlarda arka bacaklarda
felg gelistigi bildirilmektedir (Winek ve Buehler, 1966). Kopeklere giinliik 25 mg/kg
dozda NaPT 2 hafta siireyle verilmesi neticesinde iki giin sonrasi retina kanamasi,
tapetum nekrozu 6dem ve bazi vakada okiiler sinir kaybi bildirilmektedir (Delahunt
vd., 1962). Domuzlara 50 mg/kg NaPT dozlarinin uygulanmasi ataksiye, kolinerjik
etki ve kas giicli kayb1 gosterilmistir (Adams vd., 1976).

Oral NaPT uygulamasi, kemirgenlerde arka bacak felcine yol agtigi ve bunun
toksikolojik etki sonucu, motor néronlarin hiicre ici Ca*? yiikselmesi sonucundan
kaynaklandigina bildirilmektedir (Knox vd., 2008). Kalsiyum artiginin enerji iretimini
bozdugu, bu etkiyi hiicre iskeleti {izerine de baslattigi ve bunun sonucunda hiicre
oliimiiniin gergeklestigi bilinmektedir (Knox vd., 2008). Kronik olarak norodejeneratif
hastaliklarin ve akut olarak néron kayiplarinin kalsiyumun sitotoksisitenin sonucu
olarak bir¢ok noropatolojik hastalikta 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir (Nicotera
ve Orrenius, 1998).

Insanlar {izerinde yapilan arastirmalarda piritionun farkli stres yolaklar1 iliskisi
sonucunda ATP seviyelerinde azalis, uygulanan doz diizeylerine bagli oksidatif stres

yarattig1 bildirilmektedir (Lamore vd., 2010; Rudolf ve Cervinka, 2011). Yine ayn1
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aragtirmada DNA hasarlar1 neden oldugu, hiicresel yaslanmasi ve sonucunda hiicre

6liimiine neden oldugu bilinmektedir (Lamore vd., 2010; Rudolf ve Cervinka, 2011).

Nekroz, organizmada hiicre 6liimii ve dejenerasyonu olup, geri doniisiimsiiz diizeye
geldiginde meydana gelir. Nekrotik olusum genellikle organ ve dokularda farkli
sebeplere bagl olarak (mantar, bakteri, zehirli insektisitler ve yilan toksik ajanlar,
oksitatif stres vb.) yaygin goriilebilir (Kumar vd., 2003). Ekzojen ve endojen kimyasal
ajanlar (asit ve alkaliler gibi) nekroz olusturabilmektedir. Ayrica zehir (toksik
maddeler) olarak bilinen maddelerin asirt uygulanmalart durumlarinda, hiicre
zedelenmeleri meydana gelebilmektedir (Kumar vd., 2003). Ozellikle hiicrelerin
membran permeabilitesini, osmotik homeostaz1 ve enzim entegrasyonunu (sistemi)
bozarak, ciddi hiicre zedelenmesine ve tiim organizmanin Oliimiine neden
olabilmektedir. Yine kimyasal maddeler iki mekanizma ile hiicre zedelenmesine neden
olur. Birincisi, molekiiler komponentlerle veya hiicresel organellerle direkt birleserek
etkisini gostermektedir. Ikinci olarak, bazi kimyasal maddeler, biyolojik olarak aktif
degilken, toksik metabolitlere doniistiikten sonra, aktif olur ve hedef hiicrelerde
etkilerini gosterir. Bu tip degisim genellikle karaciger hiicrelerinde olusur (Kumar vd.,
2003). Siddetli oksidatif stress, viicudumuza alinan oksijenin kullanimi ve
metabolizmasi sirasinda olusan agresif molekiiller serbest radikallerdir. Normal olarak
viicudumuz bu radikalleri kontrol altinda tutar, ancak bazen denge bozulur ve ¢ok
sayida radikallerin olusum duruma oksidatif stres denir. Boyle bir durumda, serbest

radikaller saglikli hiicrelere saldirir, okside eder ve bozarlar (Kumar vd., 2003).

Nekroz sonucu canli organizmada inflamasyon gelismektedir. inflamasyon, canlt
dokularin ¢esitli zedelenmelere karsi gosterdigi bir reaksiyondur. Inflamasyon,
koruyucu bir yanittir ve temel amaci, organizmay1 hem hiicre zedelenmesinin bas
etkeni olan mikrop ve toksinlerden korumak ve hem de zedelenmenin sonuglari olarak
ortaya ¢ikan nekrotik hiicre ve doku artiklarindan temizlemektir. Canlilar koruyucu
yanitlar1 olmaksizin, zedelenmelere karsi korunamaz ve hayatiyetlerini devam
ettiremezler. Immiinolojik olarak inflamasyonda IL-1 (interlokin-1), IL-6 ve TNF
(timor nekroz faktor) gibi, sitokinler akut faz reaksiyonlar i¢in, ¢ok Onemli
medyatorlerdir. Bunlar infalamasyonun yani sira immun ve toksik zedelenmelere karsi
olusan yanitlarda da I6kosit ve makrofajlarca salgilanir. IL-6, (hepatosit stimiile eden

faktor) karacigerde protein sentezini arttirir.
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Bu caligmada, immiinolojik tepkiler sonucunda salinan IL-1B ve IL-6 diizeyleri
Olciildi. Sicanlara uygulanan NaPT (35 ve 70 mg/kg, ip) nedeniyle 24. ve 96. saatlerde
IL-1B diizeylerindeki artisin anlamli (p<0.05) oldugu belirlendi. (Sekil 5.1 ve 5.2).
Yine sekil 5.3’ten goriilecegi gibi 35 ve 70 mg/kg, ip uygulanan si¢anlarda IL-1f

diizeylerinde zamana bagli olarak azalmanin 6nemli (p<0.05) oldugu tespit edilmistir.

104 IL-1B (pg/ml)
105 -
100 - a
95 -
90 -
85 -
80 - b

75 -

70 -

65 r
Kontrol-24 Saat 35 mg/kg-24 Saat 70 mg/kg-24 Saat

Sekil 5.1. Sodyum pirition (35 ve 70 mg/kg, ip) uygulanan sicanlarda 24 saatlik IL-1p
diizeylerinin grafiksel gosterimi.
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110,00 -
105,00
100,00 -
95,00 -
90,00 -

IL-1B (pg/mi)

85,00 -
80,00 b
75,00 1
70,00 -

65,00 r r
Kontrol-96 Saat 35 mg/kg-96 Saat 70 mg/kg-96 Saat

Sekil 5.2. Sodyum pirition (35 ve 70 mg/kg, ip) uygulanan siganlarda 96 saatlik IL-1
diizeylerinin grafiksel gdsterimi.

105 -
IL-1B (pg/mi)
100 - A

95 A
90 -

85 -

80 -

75 -
35 mg/kg-24 Saat 35 mg/kg-96 Saat 70 mg/kg-24 Saat 70 mg/kg-96 Saat

Sekil 5.3. Sodyum pirition (35 ve 70 mg/kg, ip) uygulanan sicanlarda zamana (24 ve
96 saatlik) bagl IL-1p diizeylerindeki degisimin grafiksel gosterimi.

Sekil 5.4 ve 5.5’ten goriilecegi gibi sicanlara uygulanan NaPT (35 ve 70 mg/kg, ip)
nedeniyle 24. ve 96. saatlerde 1L-6 diizeylerindeki artisin anlamli (p<0.05) oldugu
belirlendi. Ayni dozlar arasinda IL-6 diizeylerindeki azalmanin zamana bagli olarak

degisimin 6nemli (p<0.05) oldugu tespit edilmistir.
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IL 6 (pg/ml)

11

Kontrol-24 Saat 35 mglkg-24 Saat 70 mg/kg-24 Saat

Sekil 5.4. Sodyum pirition (35 ve 70 mg/kg, ip) uygulanan sicanlarda 24 saatlik 1L-6
diizeylerinin grafiksel gosterimi.

71 IL-6 (pg/mi)
70 -
65 - 3 5
60 -
55 -
50 -
45 -
40 b
35 -
30 -
25 . r
Kontrol-96 Saat 35 mg/kg-96 Saat 70 mg/kg-96 Saat

Sekil 5.5. Sodyum pirition (35 ve 70 mg/kg, ip) uygulanan si¢anlarda 96 saatlik IL-6
diizeylerinin grafiksel gdsterimi.
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79 -
IL-6 (pa/ml)
70 1 A

65 -
60 -

55 1

50 1

35 mg/kg-24 Saat 35 mg/kg-96 Saat 70 mg/kg-24 Saat 70 mg/kg-96 Saat

Sekil 5.6. Sodyum pirition (35 ve 70 mg/kg, ip) uygulanan sicanlarda zamana (24 ve
96 saatlik) bagl IL-6 diizeylerindeki degisimin grafiksel gosterimi.

Farkli dozlarda ve farkli hayvanlar tizerinde NaPT nin etkisini belirlemeye yonelik
yapilan arastirmalarinda, sitotoksik, norotoksik etki, doku hasari, kas zayiflig1 ve
ataksi, ciltte tahrislere, nekroz olusumuna, DNA hasarina, oksidatif stres, hiicre

oliimlerine ve hiicrelerde erken yaslanma bulgularina rastlanilmigtir.

Hayvanlar iizerinde NaPT nin etkileri ve verilen immiinolojik tepkilere bakildiginda,
yaptigimiz bu arastirmada si¢anlara uygulan NaPT dozlarinin (35 ve 70 mg/kg, ip) 24
ve 96 saatlik siireler igerisinde sitotoksik etki ile doku hasar1 olusturarak nekroz
gelisimine ve sonugta nonenfeksiydz inflamasyona sebep olabilecegini diistindiirdii.
Gelismis olan bu durum sonucu, hayvanlar tarafindan immiinolojik tepkiler verildigi
ve yaptigimiz bu ¢aligmada IL-1p ve IL-6 diizeylerinde anlamli (p<0.05) artisina sebep
oldugunu gorilmiistiir. (Sekil 5.1, 5.2, 5.4 ve 5.5). Ayn1 zaman dilimlerindeki dozlar
arasindaki IL-1B ve IL-6 diizeylerindeki degisimin ise Onemsiz oldugu tespit

edilmistir. Her iki NaPT dozunun toksik olup ayni etkiye sahip oldugu goriilmiistiir.

Yine bu arastirmada 24 saatlik siireye gore 96 saatlik siiredeki IL-1B ve IL-6
diizeylerindeki azalma anlamli (p<0.05) bulunmustur (Sekil 5.3 ve 5.6). Radyoaktif

olarak etiketlenmis NaPT oral, intraperitonal veya intravendz enjeksiyon yolla verilen
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sican, tavsan ve maymunlarda uygulamadan sonraki ilk 24 saat boyunca idrarda
radyoaktivitenin % 50-80 oldugu bildirilmektedir (Ziller, 1977). Bu arastirmadaki IL-
IB ve IL-6 diizeylerindeki 96 saat sonra azalmanin, yapilan diger arastirmalarda
gosterildigi gibi intraperitonel NaPT uygulama sonucunda viicuttan atiliminin ilk 24
saatlik dilimde biiyiik ¢ogunlugun atiliminin sonucu olabilecegini diislindiirdii. Bu
aragtirmada NaPT’nin tek doz uygulamasinin, 96 saat sonra viicuttan atilimi sonucu
toksisitesinin azalmis oldugunu diisiindiirdii. Ancak kontrol grubuna goére IL-1p ve IL-
6 diizeylerinin yiiksek olmasinin devam eden noninfeksiyoz inflamasyondan

kaynaklanmis olabilecegini diisiindiirdii.

Sonug olarak bu arastirmada, farkli siirelerde (24 ve 96 saat) ve dozlarda (35 ve 70
mg/kg, ip) NaPT uygulanan sicanlarda IL-1p ve IL-6 diizeylerinde anlamli (p<0.05)
artis tespit edilmistir. Uygulanan NaPT dozlarinin sitotoksik etkisi ile doku hasari
olusturarak nekroz gelistirmis ve sonugta noninfeksiyoz inflamasyona sebep
olabilecegini ve uygulama yapilan hayvanlar tarafindan immiinolojik tepkiler verildigi
disiindiirdi. Aynm1 zaman dilimlerindeki dozlar arasindaki IL-1p ve IL-6
diizeylerindeki degisimin ise dnemsiz oldugu tespit edilmistir. Her iki NaPT dozunun

toksik olup ayni tepkilerin ayni1 etkiye sahip oldugu goriilmiistiir.

Ayni1 aragtirmada 24 saat sonra belirlenen IL-1 ve IL-6 diizeylerine gore 96 saat sonra
yapilan IL-1p ve IL-6 diizeylerindeki azalma anlamli (p<0.05) bulunmustur. IL-1p ve
IL-6 diizeylerindeki 96 saat sonra azalmanin intraperitonel NaPT tek doz uygulama
sonucunda ilk 24 saatlik dilimde viicuttan atilimi1 kaynakli toksisitesinin azalmasi
sonucu oldugunu ve kontrol grubuna gore dlciilen IL-1f ve IL-6 diizeylerinin yiiksek
olmasmin devam eden noninfeksiyoz inflamasyondan kaynaklanmis olabilecegini

diistindiirdi.

Bu arastirma sonuglari, NaPT toksik dozlarinin yeniden belirlenmesine ve olusturdugu
hiicresel ve doku hasarlariin (histopatolojik) belirlenmesine yonelik ileri bilimsel
arastirmalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermistir. Yine ayni aragtirma sonuglari, IL-10
ve IL-6 diizeylerinin toksik kimyasal ajanlarin gelistirdigi noninfeksiyoz
inflamasyonun belirlenmesinde belirte¢ (marker) olarak kullanilabilecegini ve bu

konuda ileri bilimsel ¢calismalar yapilmasini diisiindiirdii.
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